BUDEZONID O ZMODYFIKOWANYM UWALNIANIU
(PRODUKT LECZNICZY KINPEYGO®)
DO STOSOWANIA W LECZENIU PIERWOTNEJ NEFROPATII IGA
U OSOB DOROSLYCH, U KTORYCH ISTNIEJE RYZYKO SZYBKIE)
PROGRESJI CHOROBY ROZUMIEANE] JAKO UTRZYMUJACY SIE
BIALKOMOCZ (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu
UPCR =1,5 g/g) POMIMO ZOPTYMALIZOWANEGO LECZENIA
NEFROPOTEKCYJINEGO

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Krakdw, grudzien 2023-styczen 2024




LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Centrum HTA Sp. z o.0.
os. Mozarta 1/29, 31 - 232 Krakow
e-mail: centrumhta@centrumhta.com
telefon: 0 607 345 792

Analize problemu decyzyjnego
opracowatlo
(nazwa firmy, dane kontaktowe)

Imie i nazwisko

(inicjaty) Stanowisko Wkiad pracy

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego
zostala wykonana na zlecenie
i sfinansowana przez
(nazwa firmy, dane kontaktowe)

Stada Pharm Sp. z o.0.
ul. Krakowiakéw 44,
02-255 Warszawa

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesédw innych niz wynikajacych
z prowadzonej dziatalnosci Centrum HTA

Konflikt interesow




Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej
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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (-

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors;

- Inhibitory konwertazy angiotensyny
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ARB ang. Angiotensin receptor blockers;
Blokery receptora angiotensynowego/ antagonisci receptora angiotensyny 1II (sartany)
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BSC ang. Best supportive care;
Najlepsza opieka wspomagajaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CDK ang. Chronic kidney disease;
Przewlekta choroba nerek
cI ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
eGFR ang. Estimated glomerular filtration rate;
Szacunkowy wskaznik przesaczania ktebuszkowego
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja do spraw Lekow
ESRD ang. End-stage renal disease;
Schytkowa niewydolnos$¢ nerek
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Galactose-deficient IgA1;
Gd-IgA1 Immunoglobulina IgA1 o nieprawidtowej budowie, nie zawierajgca w rejonie zawiasowym
dofaczanych w czasie glikozylacji czgsteczek galaktozy
GKS Kortykosteroidy, glikokortykosteroidy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
IgA Immunoglobulina A
IgAN Nefropatia IgA — nefropatia zalezna od immunoglobuliny A
KIDGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PLN Polski nowy ztoty
PTN Polskie Towarzystwo Nefrologiczne
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Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)

ang. quality of life;

QoL Jakos¢ zycia
ang. renin-anglotensin system,
RAS . ;
Ukfad renina-angiotensyna
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia (interwencja) | Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej

whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
UACR Wskaznik albumina/kreatynina w moczu
UPCR Stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu
USG Badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization;

R Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie {

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnieri kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Kinpeygo®
(budezonid, 4 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii zaleznej od immunoglobuliny
A (IgAN) u osdb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz
(stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi >1,5 g/gram) pomimo zoptymalizowanego leczenia
nefroprotekcyjnego tj. maksymalnej tolerowanej lub maksymalnej dozwolonej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi)

lub antagonisty receptora angiotensyny (ARB) przez =3 miesigce; [1].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kinpeygo®, stosowanego w rozpatrywanym wskazaniu, w ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE
PACIENTOW Z PIERWOTNA NEFROPATIA IgA (ICD-10: N02.8)" [2].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuije:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli pacjenci
z pierwotna nefropatig IgA, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu
wynosi 21,5 g/gram [2]; wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym [1];

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podanie budezonidu w postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu
(produkt leczniczy Kinpeygo®) zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) [1] [tacznie ze stosowaniem najlepszej opieki wspomagajacej; BSC];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktdry stanowi najlepsza opieka
wspomagajaca (bez zastosowania budezonidu?);

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Kklinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Nefropatia zalezna od immunoglobuliny A (IgAN), zwana tez chorobg Bergera, stanowi jedng z najpowszechniej wystepujacych
pierwotnych glomerulopatii na $wiecie. Pierwotna nefropatia IgA jest chorobg o podtozu autoimmunologicznym i stanowi posta¢

kiebuszkowego zapalenia nerek, charakteryzujgca sie odktadaniem przeciwciat IgA w kiebuszkach nerkowych [3], [4], [5], [6].

Postep i przebieg choroby jest ogdlnie definiowany na podstawie uszkodzenia nerek z uwzglednieniem szacowanego wskaznika
filtracji kiebuszkowej (eGFR), ktdry jest kluczowym parametrem do oceny funkcji nerek. Progresja IgAN moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek, w tym schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajacej terapii nerkozastepczej w postaci przeszczepu nerki
lub przewlektej dializy [5], [12], gdy warto$¢ eGFR wynosi <15 ml/min/1,73 m? [95].

1 U niektorych, pacjentéw BSC [oprdcz stosowania blokeréw uktadu renina-angiotensyna] moze obejmowac stosowanie
ogdlnoustrojowych GKS (stosowanie GKS wyklucza jednoczesne stosowanie wnioskowanej interwenciji) lub dapagliflozyny
(dapaglifiozyna moze by¢ stosowana jednoczesnie z wnioskowang interwencja).

6




nefropatii IgA u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej c;
(APD). H

Rokowanie i jako$¢ zycia w nefropatii IgA

Nefropatia IgA jest stanem zagrazajacym zyciu, ktory prowadzi do przewlektego ostabienia z powodu postepujacej utraty funkcji
nerek, skutkujgcej obnizeniem jakosci zycia i skroceniem jego oczekiwanej dtugosci [56], o $rednio 10 lat [24]. U okoto 25-30%
pacjentdw z IgAN rozwinie sie niewydolno$¢ nerek w ciggu 20-25 lat od wystgpienia choroby [5]. Badanie modelowe
przeprowadzone przez Calliditas Therapeutics wykazato, ze szacowany $redni czas do progresji do schytkowej niewydolnosci nerek
u pacjentow z IgAN wyniost 13,2 lat (95% CI, 10,6 do 15,8) [21]. Ponadto u pacjentéw z IgAN wystepuje wysokie ryzyko chordb
wspotistniejgcych — w tym ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca zwiekszone o 86% w przysztosci [25]; wskaznik

$miertelnosci jest w przyblizeniu dwukrotnie wiekszy niz w populacji ogdinej [23]

Wykazano, ze biatkomocz przyspiesza postep choroby nerek do schytkowej niewydolnosci nerek wieloma drogami, w tym indukcja
ekspresji chemokin kanalikowych i aktywacjg dopetniacza [26]. Zmniejszenie biatkomoczu 0 30% u pacjentdw z IgAN wigze sie z
nizszym o 50% ryzykiem schytkowej niewydolnosci nerek, wydtuzajgc mediane czasu do wystgpienia schytkowej niewydolnosci
nerek 0 10,7 lat, z 12,4 do 23,1 lat [22].

Réwniez niski poziom eGFR i spadek poziomu eGFR w czasie wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek i zwiekszonym ryzykiem Smiertelnosci u pacjentdow z IgAN [23], [31] i przewlekta chorobg nerek. U pacjentow
z przewleklg choroba nerek i eGFR <30 ml/min/1,73 m? ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny jest o 314% zwiekszone w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowym eGFR [32].

IgAN ze wzgledu na objawy, moze mie¢ negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentdw zardwno w aspekcie fizycznym jak i
psychicznym [11], [12], [19], [33] - zakldca codzienne funkcjonowanie pacjentéw, wigze sie z wieloma wyrzeczeniami, z
koniecznoscig ograniczenia aktywnosci fizycznej, zmiang dotychczasowego trybu Zycia [36]. Szczegdlnie niekorzystny wptyw na

jako$¢ zycia ma konieczno$¢ stosowania dializ u pacjentéw ze schytkowg niewydolno$cig nerek [36].
Zatem kluczowe jest odpowiednio wczesne rozpoczecie leczenia, ktore opdznitoby lub zapobiegtoby progresji
choroby do schytkowej niewydolnosci nerek, szczegdlnie wsréd pacjentéw z uporczywym biatkomoczem pomimo

stosowanego leczenia.

Epidemiologia nefropatii IgA na $wiecie i w Polsce

IgAN szacunkowo dotyka okoto 200 000 osdb w Unii Europejskiej i Wielkiej Brytanii (chorobowo$¢ szacowana na okoto 2,53-4 na
10 000 os6b, w zaleznosci od zrodta) [15], [55], [41]. Roczna zapadalno$¢ na catym $wiecie wynosi co najmniej 2,5 na 100 000
oséb [8], [37] a w Europie od 0,7 do 2,3 na 100 000 oséb rocznie [33]; odsetek rozpoznan IgAN u dorostych pacjentéw
poddawanych biopsji nerki waha sie od 6,4% [39] do 27,3% [40].

Nie sg dostepne szczegdtowe dane dotyczace epidemiologii IgAN w Polsce. W przegladzie systematycznym [41] wskaznik
zapadalnosci na IgAN oraz wskaznik chorobowosci IgAN oszacowano odpowiednio na: 0,62 chorych na 100 tys. osdb rocznie i
1,91 chorych na 10 000 osdb [41]. Sposrod oséb poddanych biopsji nerki w Polsce IgAN wykrywany jest u okoto 20% chorych
[39], [42], [43]. Zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii ,,rocznie mozna sie spodziewac 247 nowych
przypadkow nefropatii IgA”, a kryteria stosowania Kinpeygo® spetnia ,,okoto 30%, czyli okoto 80 pacientow rocznie” [56].

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz postepowania terapeutycznego u pacjentéw z pierwotng IgAN w Polsce,




Streszczenie

Oszacowane wspotczynniki czestosci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie IgQAN do chordb rzadkich, zgodnie z
definicjq Komisji Europejskiej, wedtug ktorej choroby rzadkie charakteryzujq sie rozpowszechnieniem mniejszym
niz 5 na 10 000 oso6b [52]. Zgodnie z Uchwatg Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu
»Plan dla Chordb Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej
jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci. Choroby rzadkie stanowia powazny problem zdrowotny dla
spoleczenstwa i maja priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan

naukowych [53].

Metody leczenia nefropatii IgA i niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentédw z wnioskowanym wskazaniem

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej polskimi i miedzynarodowymi [5], [6], [51], podstawg postepowania w przypadku IgAN
pozostaje wielokierunkowe zoptymalizowane leczenie wspomagajgce, w tym wiasciwa kontrola ci$nienia tetniczego, minimalizacja
ryzyka sercowo-naczyniowego, prowadzenie zdrowego trybu zycia (niskie spozycie sodu, niepalenie tytoniu, utrzymywanie
prawidtowej masy ciata i odpowiednia aktywno$¢ fizyczna) [5], [6], [51]. Farmakologiczng blokade uktadu renina-angiotensyna
(RAS), z zastosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi) lub inhibitoréw receptora dla angiotensyny II (ARB) powinno
sie zastosowa¢ w przypadku biatkomoczu >0,5 g/dobe niezaleznie od wysokosci ciSnienia tetniczego. W razie utrzymywania sie
biatkomoczu o wartosci 0,75-1 g/dobe pomimo stosowania zoptymalizowanego leczenia wspomagajacego, co sie wigze z duzym
ryzykiem postepujacej utraty czynnosci nerek, zadna opcja terapeutyczna nie jest uznana za ,ztoty standard leczenia”. Mozna
rozwazyc¢ leczenie glikokortykosteroidami (GKS) lub najlepiej udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami dotyczacymi
terapii w tym wskazaniu [5], [6], [51]. Z uwagi na zastrzezenia co do stosunku korzysci do ryzyka stosowania, GKS o
ogdlnoustrojowym dziataniu nalezy stosowa¢ z duzg ostroznoscig, w specyficznych sytuacjach klinicznych i u wybranych
pacjentéw. Inne terapie immunosupresyjne (np. azatiopryna, mykofenolan mofetylu) nie sg zalecana w populacji nie-chinskiej

(5], [6].

W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona potrzeba w populacji pacjentéw z IgAN odnosnie opracowywania i wprowadzania
do lecznictwa skutecznych terapii dajacych mozliwo$¢ zahamowania progresji przewlekiej choroby nerek przy
jednoczesnym braku negatywnego wplywu na jakos$¢ zycia i niskiej toksycznosci ogolnoustrojowej. Wczesne
wdrozenie najskuteczniejszego dostepnego leczenia pozwolitoby zmaksymalizowaé korzysci dla pacjenta a poprzez zapobiezenie
lub odroczenie koniecznosci terapii nerkozastepczych, w tym dializ, pozwoliloby na zmniejszenie obcigzenia

ekonomicznego ptatnika publicznego a takze umozliwiloby poprawe komfortu zycia pacjenta i jego opiekunow.

Patofizjologia pierwotnej nefropatii IgA jest zwigzana z osig jelitowo-nerkowa i odpowiedzig immunologiczng, zatem kluczowe jest

wdrozenie terapii celowanej dziatajgcej miejscowo i ograniczajacej ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

W najnowszej polskiej publikacji z 2023 roku [58] wskazano na korzysci kliniczne z 9-miesiecznego leczenia
budezonidem w postaci o przedtuzonym dziataniu, stosowanym doustnie w dawce 16 mg/dobe u pacjentow z
wysokim ryzykiem progresji choroby (w tym z wartosciag UPCR >1,5 g/g), zgodnie z zarejestrowanym przez
Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA) i Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) wskazaniem. Podobnie
w wytycznych Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KIDGO) [5] i Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
(PTN) [6] wskazano na obiecujace wyniki badan II fazy z zastosowaniem budezonidu o przedtuzonym uwalnianiu.

Interwencja wnioskowana

Interwencje wnioskowang stanowi podanie budezonidu w postaci innowacyjnych kapsutek twardych o zmodyfikowanym
uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) [1], ktdrego dziatanie najprawdopodobniej polega na supresiji Sluzowkowych limfocytow
B znajdujacych sie w kepkach Peyera w jelicie kretym oraz zahamowaniu ich proliferacji i roznicowania w komorki plazmatyczne
wytwarzajgce przeciwciata nalezace do klasy ubogiej w galaktoze IgA1 (Gd-IgA1) w bionie $luzowej. W zwigzku z tym przewiduje

sie, ze zahamowane zostanie pojawianie sie przeciwciat Gd-IgAl i powstawanie kompleksow immunologicznych w krazeniu




nefropatii IgA u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej Ce
(
(APD). H

uktadowym, co zapobiegnie pozniejszym skutkom odktadania sie kompleksow immunologicznych zawierajgcych Gd-IgAl w

mezangium kiebuszkéw nerkowych objawiajacym sie jako kiebuszkowe zapalenie nerek i niewydolno$¢ nerek [1].

Whnioskowana interwencja posiada status leku sierocego w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA [55] i jak
dotychczas (grudzien 2023) stanowi jedyna opcje terapeutyczng zarejestrowang w Unii Europejskiej w leczeniu
tego schorzenia.

Co istotne, produkt Kinpeygo® zawiera budezonid, ktdry jest kortykosteroidem drugiej generacji, w innowacyjnej technologicznie
postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym, celowanym uwalnianiu (ang. fargeted releaase formulation), ktéra taczy w sobie
takie wiasciwosci, jak opdzniony rozpad kapsutki i przedtuzony czas uwalniania substancji czynnej w jelicie kretym. Poniewaz
budezonid uwalniany jest w jelicie kretym, gdzie wystepuje duze zageszczenie kepek Peyera, zaklada sie, ze jego dzialanie

farmakologiczne bedzie miejscowe [1].

Dostepne dowody naukowe dla stosowania budezonidu w rozpatrywanej populacji stanowig 2 podwojnie zaslepione badania
randomizowane, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania budezonidu wzgledem placebo w populagji
pacjentow z pierwotng IgAN i przetrwatym biatkomoczem, pomimo stosowania inhibitorow uktadu renina-angiotensyna (RAS) -
NefIgArd [64], [93] i NEFIGAN [65]. W badaniach tych wykazano istotne statystycznie korzysci ze stosowania rozpatrywanej
interwencji w postaci redukgji stosunku stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR), wskaznika albumina/kreatynina w moczu
(UACR) oraz poprawy szacunkowego wskaznika przesgczania ktebuszkowego (eGFR), co wskazuje na poprawe czynnosci nerek.
W rejestracyjnym badaniu III fazy o akronimie POSEIDON odnotowano, ze stosowanie budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu
w poréwnaniu z placebo, w subpopulacji pacjentéw z IgAN z wyjsciowym UPCR >1,5 g/g wigze sie z istotnie/istotng statystycznie
(p<0,05):

a) redukcja nasilenia biatkomoczu, ocenianego na podstawie UPCR, po 9, 12 od randomizacji; efekt ten utrzymywat sie réwniez
15 miesiecy po zakonczeniu terapii, tj. po 24 miesigcach od randomizacji;

b) redukcjg nasilenia albuminurii, ocenianej na podstawie stosunku stezenia albuminy do kreatyniny w moczu (UACR), po 9, 12
od randomizacji; efekt ten utrzymywat sie réwniez 15 miesiecy po zakonczeniu terapii, tj. po 24 miesigcach od randomizacji;

c) poprawg czynnoSci nerek oceniang na podstawie szacunkowego wskaznika filtracji kiebuszkowej (eGFR) po 9, 12 od
randomizacji; efekt ten utrzymywat sie nawet 15 miesiecy po zakonczeniu terapii, tj. po 24 miesigcach od randomizacji;

d) redukcja rocznego spadku eGFR, co $wiadczy o wyhamowaniu progresji tego parametru [64], [93].

Terapia wnioskowang interwencjg byta zasadniczo dobrze tolerowana, a dziatania niepozadane byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa budezonidu [64], [65], [93].

Wybodr komparatora dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polskg praktyke kliniczng, polskie i Swiatowych wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, za odpowiednie komparatory
do poréwnania z produktem leczniczym Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu), w leczeniu
pierwotnej nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do
kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/gram wybrano najlepsza opieke wspomagajaca (BSC; ang. best supportive care) obejmujaca
przede wszystkim stosowanie inhibitorow RAS, zmiane stylu Zycia, dapaglifiozyny, czy tez u niektorych pacjentdow stosowanie

glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowych.

Rekomendacje finansowe dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu we wnioskowanym wskazaniu
Jak dotychczas (grudzien 2023) jedynie brytyjska agencja NICE przeprowadzita ocene zastosowania budezonidu w leczeniu
pacjentow z IgAN, wydajgc pozytywng rekomendacje w grudniu 2023 roku odnosnie jego finansowania zgodnie z zarejestrowanym

wskazaniem [85].

Podsumowujac, stosowanie budezonidu w innowacyjnej postaci farmaceutycznej kapsuiek twardych o

zmodyfikowanym uwalnianiu, we wnioskowanej populacji chorych jest skuteczne klinicznie i bezpieczne, a
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Streszczenie ‘;

refundacja tej farmakoterapii stanowilaby odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby medyczne w populacji
pacjentéw z nefropatia IgAN, z ryzykiem szybkiej progresji choroby, i UPCR =1,5 g/gram, a wiec w przypadku
chorych, ktorzy aktualnie w Polsce majq utrudniony dostep do skutecznego i bezpiecznego leczenia. Biorac pod
uwage, ze zapewnienie skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii na jak najwczesniejszym etapie leczenia moze
potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych dlugoterminowych korzysci dla pacjentéw, refundacja terapii

budezonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu pozwolitby na zahamowanie progresji przewlekiej choroby nerek.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Kinpeygo® (budezonid, 4 mg, kapsutki twarde o
zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u os6b dorostych, u ktérych
istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)

wynosi >1,5 g/gram [1].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéow
publicznych produktu leczniczego Kinpeygo®, stosowanego w rozpatrywanym wskazaniu w ramach
proponowanego programu lekowego ,LECZENIE PACIJENTOW Z PIERWOTNA NEFROPATIA IgA (ICD-
10: N02.8)" [2].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkdw dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania budezonidu o zmodyfikowanym
uwalnianiu, w analizowanym wskazaniu, jak rowniez pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposdb
refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kinpeygo®

(kapsutki twarde, o zmodyfikowanym uwalnianiu).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajagcy przedstawienie analizowanej populagji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e  przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardébw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Kinpeygo®, budezonidu w postaci
kapsutek twardych, o zmodyfikowanym uwalnianiu) z punktu widzenia farmakologicznego
(mechanizm dziatania i efekty dziatania leku),

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu,
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e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

budezonidu w analizowanym wskazaniu.
2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu), zgodnie z
danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, jest wskazany w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia
biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi >1,5 g/gram [1].

Podstawowe informacje dotyczace kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia budezonidem w ramach
proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego ,LECZENIE PACIENTOW Z PIERWOTNA
NEFROPATIA IgA (ICD-10: N02.8)" [2] zostaty przedstawione w tabeli ponizej [Tabela 1].

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia budezonidem chorych na pierwotna nefropatie IgA
w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego ,LECZENIE PACJENTOW Z PIERWOTNA
NEFROPATIA IgA (ICD-10: N02.8)" [2].

Kryteria kwalifikacji

Na wniosek lekarza prowadzacego kwalifikacje pacjentéw do programu dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. Chordb
Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kryteria kwalifikacji:

1) pacjenci z potwierdzong biopsjg pierwotng nefropatig IgA (IgAN):
a) wiek 18 lat i powyzej;
b) ryzyko szybkiej progresji choroby, utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek biatka do kreatyniny w moczu [UPCR]

wynoszacy 21,5 g/gram) pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego tj. maksymalnej tolerowanej lub
maksymalnej dozwolonej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora angiotensyny (ARB)
przez >3 miesigce;

c) eGFR =35 ml/min/1,73 m2;

d) brak przeciwwskazan do rozpoczecia terapii, okreSlonych w aktualnym ChPL.

Wszystkie powyzsze kryteria powinny byc spetnione facznie.

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia budezonidem, a ich dotychczasowe leczenie
budezonidem byto finansowane w inny sposob niz program lekowy, pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem leczenia spetniali
kryteria wiaczenia do programu.

Do programu moze zosta¢ ponownie zakwalifikowany, za zgodg Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich pacjent,
u ktdrego nastgpita wznowa objawow choroby IgAN po zakonczonym wczesniej petnym cyklu leczenia w ramach programu
lub innego sposobu finansowania, o ile wczesniejsze leczenie byto skuteczne i sg spetnione kryteria wigczenia.

Okreslenie czasu leczenia w programie

a) leczenie finansowane w ramach programu trwa zgodnie ze schematem dawkowania leku w programie;
b) w przypadkach uzasadnionych klinicznie, leczenie moze zosta¢ przerwane przez lekarza prowadzacego, za zgodg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich.

Po ustgpieniu przyczyn przerwania leczenia w programie, mozliwe jest wznowienie udziatu w programie celem dokonczenia
leczenia, za zgoda Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich, jezeli przewiduje sie uzyskanie korzysci klinicznych
przez pacjenta.
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Kryteria wylaczenia z programu

a) wystgpienie nadwrazliwo$ci na budezonid lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza;

b) ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha);

c) wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, wymagajacych przerwania terapii w ocenie

lekarza prowadzacego lub wystgpienie okreslonych w aktualnym ChPL przeciwwskazan do leczenia;

d) cigza lub karmienie piersig, chyba ze istniejg przekonujace powody uzasadniajace stosowanie leku (ChPL).

Schemat dawkowania lekow w programie

Dawkowanie budezonidu w postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu odbywa sie zgodnie z informacjami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aktualnej na dzien wydania decyzji refundacyjnej.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Whnioskowane wskazanie dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu [2] obejmuje dorostych
pacjentow z potwierdzong biopsjg pierwotng IgAN, z ryzykiem szybkiej progresji choroby, przetrwatym
biatkomoczem (wskaznik biatko/kreatynina w moczu [UPCR] wynoszacy =1,5 g/gram) z eGFR od 35 do
90 ml/min na 1,73 m?, pomimo zoptymalizowanej opieki podtrzymujgcej tj. maksymalnej tolerowanej
lub maksymalnej dozwolonej dawke inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty
receptora angiotensyny (ARB) przez co najmniej 3 miesigce. Pomimo ze w zarejestrowanym wskazaniu
nie ma informacji o koniecznosci stosowania opieki podtrzymujacej, to zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej [5], [6], [51] i stanowiskiem ekspertdw [56], wszyscy pacjenci w Polsce jg standardowo

otrzymuja, zatem wnioskowane wskazanie jest zbiezne z zarejestrowanym wskazaniem [1].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Nefropatia zalezna od immunoglobuliny A (IgAN), zwana tez chorobg Bergera, stanowi jedng z
najpowszechniej wystepujgcych pierwotnych glomerulopatii na $wiecie. Pierwotna nefropatia IgA jest
chorobg o podtozu autoimmunologicznym i stanowi posta¢ ktebuszkowego zapalenia nerek,
charakteryzujacg sie odktadaniem przeciwciat IgA w kiebuszkach nerkowych [3], [4], [5], [6],
aktywujgcych uktad dopetniacza, prozapalne cytokiny, chemokiny. Dochodzi do namnazania sie komorek
mezangium, a w dalszej konsekwencji toczgcego sie procesu zapalnego do twardnienia ktebuszkow i

wiodknienia tkanki sSrédmigzszowej nerek [4].

Postep i przebieg choroby jest ogdlnie definiowany na podstawie uszkodzenia nerek na podstawie
szacowanego wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR), ktory jest kluczowych parametrem do oceny
funkcji nerek. Prawidtowy poziom eGFR wynosi 290 ml/min/1,73 m? chociaz jego warto$¢ zmniejsza sie
wraz z wiekiem. Progresja IgAN moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, w tym schylkowej
niewydolnosci nerek - przewlektej choroby nerek w stopniu 5, wymagajacej terapii nerkozastepczej w
postaci przeszczepu nerki lub przewlektej dializy [5], [12], gdy warto$¢ eGFR wynosi <15 ml/min/1,73
m? [95].




2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja ( ca

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision; ICD-10)

klasyfikuje IgAN kodem ICD-10 N02.8, ktéry obejmuje nawracajacy i uporczywy krwiomocz (inne) [14].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA NEFROPATII IgA — INFORMACIE OGOLNE

Przyczyny wystgpienia nefropatii IgA nie zostaty do konca wyjasnione; szacuje sie, ze w 10%

przypadkéw choroba wystepuje rodzinnie a w 90% przypadkdéw przyczyna choroby nie jest znana [13].

Nefropatia IgA jest chorobg o podtozu autoimmunologicznym, zwigzang z uposledzong galaktozylacjg
regionu zawiasowego IgAl. W surowicy krwi pacjentdw wystepujg podwyzszone ilosci
niedogalaktyzolowanej IgA1 (Gd-IgA1) przeciwko, ktdrej powstajg autoprzeciwciata w klasie IgA i IgG,

ktére tworzg z nig kompleksy immunologiczne odktadajgce sie w mezangium kiebuszkéw nerkowym [4].

Szczegotowe omowienie etiologii i patogenezy IgAN zostaty przedstawione w aneksie w rozdziale 9.1.

2.3. OBJAWY, PRZEBIEG I DIAGNOSTYKA NEFROPATII IgA — PODSTAWOWE INFORMACIE

Zazwyczaj IgAN przebiega bezobjawowo i ma powolny przebieg, ale u niektorych chorych moze by¢
stanem zagrazajgcym zyciu, przewlekle wyniszczajacym z powodu postepujacej utraty funkcji nerek, co

skutkuje obnizeniem jakosci zycia i skroceniem oczekiwanej dtugosci zycia [15].

Bezobjawowa hematuria (krwiomocz, krwinkomocz) z niewielkim biatkomoczem (na ogét <0,5 g/dobe),
jest zwykle wykrywany podczas badania moczu z powodu innych wskazan lub w ramach np. badan
okresowych stanu zdrowia w pracy. Z czasem dochodzi do wolno postepujgcego zmniejszania eGFR, co
daje obraz postepujacej przewlekiej choroby nerek.

Do rzadszych objawdw klinicznych IgAN zalicza sie:

e nawracajacy krwiomocz makroskopowy, towarzyszacy zwiaszcza wirusowemu lub bakteryjnemu
zakazeniu gérnych drég oddechowych badz innemu zakazeniu; moze trwac od kilku godzin do kilku
dni. Jest to klasyczna manifestacja nefropatii IgA, jednak wystepuje tylko u 10-15% chorych,
gtéwnie mtodych (<40 lat);

e zespOt nerczycowy wywotany nadmierng nieskompensowang utratg biatka z moczem. Stan ten
nazywa sie biatkomoczem, a w przypadku zespotu nerczycowego przekracza on 3,5 g/dobe lub
50 mg/kg masy ciata/dobe. Do objawdw choroby nalezg obok biatkomoczu hipoalbuminemia,

lipiduria, hiperlipidemia, obrzeki i przesieki do jam ciata;
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e zespdt nefrytyczny z szybkim pogarszaniem sie czynnosci nerek (gwattownie postepujgce
kiebuszkowe zapalenie nerek), spowodowany zewnatrzwtoéniczkowym  rozplemowym

ktebuszkowym zapaleniem nerek (>50% ktebuszkow z obecnoscig potksiezycow) [16], [56].

Progresja IgAN moze prowadzi¢ u do 50% pacjentdw do schytkowej niewydolnosci nerek [15],
wymagajgcej terapii nerkozastepczej w postaci przeszczepu nerki lub przewlektej dializy; gdy szacowany
wskaznik przesgczania ktebuszkowego (eGFR) wynosi <15 ml/min/1,73 m2. Niemniej jednak w

przeszczepionej nerce moze dochodzi¢ do nawrotu choroby [4], [18], [18].

Schytkowa niewydolnos¢ nerek objawia sie szerokg gama objawow. Bél wystepuje szczegdlnie czesto i
moze mie¢ podtoze zaréwno nerkowe, jak i inne. Zgtaszane rodzaje bolu w schytkowej niewydolnosci
nerek obejmujg bdl miesniowo-szkieletowy, bdl zwigzany z dializami, neuropatie obwodowg i chorobe
naczyn obwodowych [11], [12].

Do podstawowych badan wykorzystywanych w diagnostyce IgAN zalicza sie:

e badanie moczu, w kierunku krwinkomoczu i biatkomoczu, w tym badanie osadu moczu i badanie
dobowego wydalania biatka;

e biopsja z badaniem histopatologicznym nerki;

¢ badanie fizykalne obejmujgce sprawdzenie ci$nienia krwi i poszukiwanie oznak zaburzenia czynnosci

nerek, takich jak obrzek, wodobrzusze i trzeszczenie podstawy ptuc;

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania immunofluorescencyjnego lub immunohistochemicznego

wycinka nerki [56].

Szczegdtowe informacije dotyczace objawdw, przebiegu i diagnostyki IgAN przedstawiono w aneksie, w
rozdziatach 9.2 i 9.3.

2.4. ROKOWANIE W NEFROPATII IgA

Nefropatia IgA jest stanem zagrazajgcym zyciu, ktory prowadzi do przewlektego ostabienia z powodu
postepujacej utraty funkcji nerek, skutkujgcej obnizeniem jakosci zycia i skroceniem oczekiwanej
dtugosci zycia [56].

Czynniki ryzyka progresji IgAN

Do czynnikdw klinicznych ryzyka progresji IgAN zalicza sie:
o wiek;

¢ nadcis$nienie tetnicze;

e zespot metaboliczny;
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e otylos¢;

¢ palenie papierosow;

e biatkomocz >1,0 g/d (>0,5 g//dobe);

e uposledzong funkcje nerek w momencie rozpoznania;

e nieobecnos$¢ krwiomoczu lub staty krwinkomocz [4].

Wiele badan wskazuje, ze dane kliniczne (biatkomocz, ci$nienie tetnicze) uzyskane z co najmniej
dwuletniej obserwacji pozwalajg doktadnie okresli¢ rokowanie w IgAN [4].

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest obraz morfologiczny wycinka nerki. W opublikowanej w 2009
roku oxfordzkiej klasyfikacji IgAN wykazano, ze czynnikami prognostycznym niezaleznymi od cech
klinicznych w momencie rozpoznania lub dalszej obserwacji sg cztery zmiany morfologiczne (MEST):
zwiekszenie komdrkowosci mezangium (M), zwiekszenie komorkowosci kapilar kiebuszkowych (E),
segmentalne twardnienie ktebuszkdw (S), widknienie zrebu i zanik cewek (T). Najsilniejszym elementem

Zle rokujgcym byto widknienie zrebu i zanik cewek (T), nastepnie S i M.

Biatkomocz | obnizenie wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR) jako predyktory progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek i smierci u pacjentow z IgAN [3], [4], [5]

W opublikowanej literaturze donoszono o silnym i spéjnym zwigzku miedzy poziomem i czasem trwania
biatkomoczu a utratg czynnosci nerek u pacjentow z IgAN [30]. Wykazano, ze biatkomocz przyspiesza
postep choroby nerek do schytkowej niewydolnosci nerek wieloma drogami, w tym indukcjg ekspres;ji
chemokin kanalikowych i aktywacja dopetniacza [26]. Duze retrospektywne, wieloosrodkowe badanie
(13 krajow europejskich) z udziatem 1147 leczonych pacjentéw z IgAN (VALIGA) wykazato, ze
biatkomocz usredniony w czasie ma wartos¢ predykcyjng dla 5- i 10-letniego przezycia nerek. W
szczegolnosci biatkomocz <0,5 g na dobe byt istotnie powigzany z lepszymi wynikami leczenia nerek w
poréwnaniu z biatkomoczem wynoszacym 0,5-0,9 g/dobe (p<0,0001) [29].

Zmniejszenie biatkomoczu 0 30% u pacjentdéw z IgAN wigze sie z nizszym o 50% ryzykiem schytkowej
niewydolnosci nerek, wydtuzajagc mediane czasu do wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek o 10,7
lat, z 12,4 do 23,1 lat [22].

Niski poziom eGFR i spadek poziomu eGFR w czasie réwniez wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem
progresji do schytkowej niewydolnosci nerek i zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci u pacjentéw z IgAN
[23], [31] i przewlektg choroba nerek. U pacjentdw z przewlektg choroba nerek i eGFR <30 ml/min/1,73
m? ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny jest o 314% zwiekszone w pordwnaniu z pacjentami z

prawidtowym eGFR [32].

Retrospektywne badanie z udziatem 633 pacjentdw z IgAN (wykorzystujgce dane z Norweskiego

Rejestru Biopsji Nerek z lat 1988-2004) wykazato, ze wyzsze poziomy biatkomoczu byly zwigzane ze
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zwiekszonym skumulowanym 10-, 15- i 20-letnim ryzykiem progresji do schytkowej niewydolnosci nerek
[23].
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Rysunek 1. Skumulowane ryzyko progresji do schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) na podstawie poziomu

biatkomoczu podczas biopsji u pacjentow z IgAN, na podstawie badania norweskiego [23].

Progresja choroby

U okoto 25-30% pacjentdw z IgAN rozwinie sie niewydolno$¢ nerek w ciggu 20-25 lat od wystgpienia
choroby [5]. Badanie modelowe przeprowadzone przez Calliditas Therapeutics wykazato, ze szacowany
$redni czas do progresji do schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentow z IgAN wynidst 13,2 lat (95%
CI, 10,6 do 15,8) [21].

U pacjentéw z IgAN érednia dtugos$¢ zycia ulega skrdéceniu o $rednio 10 lat [24], wystepuje wysokie
ryzyko chordb wspotistniejgcych — w tym ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca zwiekszone
0 86% w przysztosci [25] — a wskaznik $miertelnosci jest w przyblizeniu dwukrotnie wiekszy niz w

populacji ogolnej [23].

Podsumowujac, powyzsze dane wskazujg, progresja IgAN moze mie¢ bardzo powazne
konsekwencje, tj. prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i zwiekszac¢ ryzyko przedwczesnego
zgonu. Wprowadzenie nowoczesnych farmakoterapii redukujacych nasilenie biatkomoczu i
hamujacych obnizenie eGFR moze wplyna¢ na poprawe rokowania pacjentow, zatem
niezwykle wazne jest szybkie wdrazanie skutecznych metod leczenia i ciagle

udoskonalanie postepowania terapeutycznego.
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2.5. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z NEFROPATIA IgA

IgAN ze wzgledu na objawy, moze mie¢ negatywny wptyw na jakoS¢ Zycia pacjentdow zardowno w

aspekcie fizycznym jak i psychicznym [11], [12], [19], [33].

W badaniach oceniajgcych jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentéw z IgAN najczesciej
zgtaszanymi objawami byly bdl i zmeczenie, a pacjenci konsekwentnie uznawali czynnos$¢ nerek i
$miertelno$¢ za najwazniejsze wyniki leczenia. Pacjenci z glomerulopatig zgtaszali gorszy stan psychiczny
niz osoby zdrowe lub pacjenci poddawani hemodializie; biatkomocz byt istotnie powigzany z gorszg
HRQoL i depresjg [33].

Pacjenci i opiekunowie doswiadczajg takze cierpienia emocjonalnego spowodowanego brakiem
poradnictwa lub szczegdtowych informacji na temat IgAN. Pacjenci odczuwali lek, depresje, strach przed
progresjg do schytkowej niewydolnosci nerek, koniecznoscig dializy lub przeszczepu oraz ryzykiem
nawrotu IgAN po transplantacji [33]. Przewlekta choroba nerek w przebiegu IgAN dodatkowo zaktéca
codzienne funkcjonowanie pacjentow, wigze sie z wieloma wyrzeczeniami, z koniecznoscig ograniczenia

aktywnosci fizycznej, zmiang dotychczasowego trybu zycia [36].

U pacjentdw z progresjg IgAN, z ostrg i przewlekla chorobg nerek w zaawansowanym stadium,
konieczne jest wykonywanie dializoterapii. Pacjenci dializowani zmuszeni sg do spedzania wielu godzin
tygodniowo na zabiegu, a wielu z nich zyje w oczekiwaniu na przeszczep nerki, ktory pozwolitby na
normalne funkcjonowanie. Leczenie nerkozastepcze nie jest komfortowe i wptywa na jakos¢ zycia w
wielu aspektach, zaréwno fizycznym, jak i Srodowiskowym czy socjalnym [36]. Stosowanie dializ wigze
sie z wieloma dokuczliwymi dziataniami niepozgdanymi, pojawiajgcymi sie w trakcie i po zabiegu, w
tym: wahaniami ci$nienia tetniczego, bdlem glowy, $wigdem skory, ogdlnym ostabieniem, bdlem.
Ponadto pacjenci borykajg sie z trudnosciami w chodzeniu oraz odczuwajg zaniepokojenie wygladem
konczyny z przetoka naczyniowg oraz obrzekami. Pacjenci jako szczegodlnie ucigzliwy problem wskazujg
trudnosci ze snem, ograniczenia dietetyczne — gtdwnie ptynowe, ograniczenia czasowe, a takze zupetne
lub czesciowe wyczerpanie fizycznie [35]. Dtugo$¢ okresu dializoterapii ma zasadniczy wplyw na
funkcjonowanie pacjentdw w sferze fizycznej i spotecznej a jako$¢ zycia ulega obnizeniu wraz ze
wzrostem liczby lat trwajgcego leczenia. U oséb dializowanych przez dtugi okres czasu, wystepowato
znuzenie, zmeczenie psychiczne oraz pogorszenie funkcjonowania poznawczego, co przektadato sie na

coraz nizsze wskazniki zadowolenia i oceny jakosci zycia [36].
Obecno$¢ chordb wspdtistniejacych moze by¢ kolejnym czynnikiem ryzyka zwigzanym z upo$ledzong
HRQoL u pacjentow z przewleklg chorobg nerek. Fraser i wsp. (2020) podali, ze wieksza liczba chordb

wspdtistniejgcych byta zwigzana z nizszg jakoscig zycia [34].
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Podsumowujac, pacjenci z IgAN doswiadczaja obnizenia jakosci zycia, ktore jest
szczegoOlnie znaczne u os0b z progresja choroby do schyltkowej niewydolnosci nerek,
wymagajacej dializ. Istotne jest zatem poszukiwanie terapii o wyzszej skutecznosci i
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do obecnie stosowanych lekow a

takze nie wptywajacych na obnizenie jakosci zycia chorych.

2.6. EPIDEMIOLOGIA NEFROPATII IgA I OBCIAZENIE CHOROBA

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA NEFROPATII IgA NA SWIECIE

IgAN jest chorobg sierocg, ktora wedtug szacunkow dotyka okoto 200 000 osdb w Unii Europejskiej i
Wielkiej Brytanii (chorobowos$¢ szacowana na okoto 2,53-4 na 10 000 oséb, w zaleznosci od zrédta)
[15], [55], [41]. Chorobowos$¢ punktowa oszacowana na podstawie danych z rejestrow biopsji nerek

rozni sie w zaleznosci od kraju europejskiego i waha sie od 1 do 6 osdb na 10 000 mieszkancow [41].

Chorobowos¢ punktowa w przeliczeniu
na 10 000 mieszkaricow

B 5-6
mm 4-5
mm 34
e 2-3

1-2

g

|

Rysunek 2. Geograficzne zréznicowanie czestosci wystepowania IgAN w Europie na podstawie danych z

krajowych rejestrow biopsji nerek u pacjentow w kazdym wieku [41].
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Roczna zapadalno$¢ na catym $wiecie wynosi co najmniej 2,5 na 100 000 oséb [8], [37] a w Europie od
0,7 do 2,3 na 100 000 osdb rocznie [33]. W Europie odsetek rozpoznan IgAN u dorostych pacjentow
poddawanych biopsji nerki waha sie od 6,4% [39] do 27,3% [40]. Czesto$¢ rozpoznawania IgAN w
poszczegdlnych krajach jest bardzo zrdznicowana [37] prawdopodobnie ze wzgledu na rdznice w

praktykach w zakresie badan przesiewowych i biopsji w poszczegolnych krajach [38], [33].

Istniejg zauwazalne réznice w czestosci wystepowania choroby w zaleznosci od ptci, z wyrazng przewaga
mezczyzn w populacji kaukaskiej w poréwnaniu z podobng czestoscig wystepowania wsrdéd mezczyzn i
kobiet w Azji [56].

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA NEFROPATII IgA W POLSCE

Nie sg dostepne szczegdtowe informacje na temat epidemiologii IgAN w Polsce. W opublikowanym
niedawno przegladzie systematycznym [41] wskaznik zapadalno$ci na IgAN oraz wskaznik chorobowosci
IgAN oszacowano odpowiednio na: 0,62 chorych na 100 tys. oséb rocznie i 1,91 chorych na 10 000

0s6b (obliczenia oparto na danych z rejestrow biopsji nerek) [41].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane odnoszace sie do epidemiologii IgAN w Polsce, na podstawie

dostepnych badan pierwotnych.

Tabela 2. Epidemiologia nefropatii IgA w Polsce, na podstawie dostepnych badan pierwotnych.

Czestosc Czestos¢
diagnozowania di -
- - . Lata objete laci IgAN u lagnozowania
ELELIT Projekt badania badaniem Populacja pacjentéw atI:'geAnlzél\IN .
poddawanych IP JI )
biopsji nerki LSRR )
Perkqwska- Retrospektywne, 0Od 2009 do Dorosli poddawani
Ptasinska, rejestr 2014 biopsji nerek 20,0% 20,0%
2017 [39] J psj
e Retrospektywne, 0d 2000 do | ©OSObywpodeszym | 4o o)\t 27 3%
CeliE ), wieloo$rodkowe 2014 wieku (265 lat) z 265 lat: 9,4% )
2016 [42] chorobg nerek - t
1, = __ . 0/ -
OIe_W|cz Retrospektywne, Od 2009 do Dorosli z pierwotng 18-40 Iat: 4 /°f
el e jednoosrodkowe 2012 lomerulopati 18,9% 40-60 lat: 25%;
[43] ) g patia >60 lat: 20%

W najnowszym i najwiekszym badaniu Perkowska-Ptasinska 2017 [39] oceniono biopsje nerek
wykonywane ze Srednig czestotliwoscig na poziomie 40 procedur na milion mieszkafncow, na rok.
Zaobserwowano istotny wzrost liczby przeprowadzanych biopsji nerek miedzy 2009 a 2014 rokiem, a

sposrod osdb poddanych biopsiji nerki, IgAN wykryto u okoto 20% chorych.
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W odnalezionym badaniu przekrojowym z Polski (badanie jednoosrodkowe Konieczny 2021 [44])
ustalono, ze 65% pacjentow z IgAN stosuje leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, a 22,5%

— steroidy.
W populacji pacjentéw z IgAN tylko cze$¢ pacjentéw z UPCR 20,8 g/g i/lub proteinurig =1 g/d spetnia
dodatkowe kryterium zastosowania wnioskowanej interwencji, czyli buedzonidu - 36,7% pacjentow

wigczonych do fazy A badania klinicznego Nef-301 miato UPCR >1,5 g/g [15].

Zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii, prof. dr hab. n. med. Magdaleny Joanny

Durlik, w oparciu o wyniki badania Perkowska-Ptasinska 2017 [39] ,,rocznie mozna sie spodz/ewac'-

a kryteria stosowania Kinpeygo® spetnia _

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz postepowania terapeutycznego u pacjentdw z
pierwotng IgAN w Polsce, przeprowadzono ankiete wsrod 4 ekspertow w dziedzinie nefrologii [92].

Ekspertki oszacowalty, ze:

Dokladne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem

najbardziej wiarygodnych zrodet danych zostang przedstawione w Analizie Wpltywu na
Budzet Platnika (BIA).

Nefropatia IgA jako choroba rzadka
Oszacowane wspotczynniki czestosci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie IgAN do choréb

rzadkich, zgodnie z definicja Komisji Europejskiej, wedlug ktorej choroby rzadkie
charakteryzujq sie rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000 osdb [52].

Zgodnie z Uchwatg Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu ,,Plan
dla Chordb Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni
do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci. Choroby rzadkie
stanowig powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa i maja priorytetowe znaczenie w

programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [53].
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2.6.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Nie znaleziono zadnych publikacji omawiajacych konkretnie obcigzenie ekonomiczne IgAN w populacji
polskiej, dlatego przedstawiono informacje dotyczace ogolnie obcigzenia ekonomicznego i spotecznego

przewlekig chorobg nerek, ktdra jest konsekwencjg IgAN.

Przewlekta choroba nerek, jak kazde schorzenie generuje koszty:

e bezposrednie, czyli wydatki zwigzane z chorobg i stosowanym leczeniem, w skiad ktérych wchodza
koszty opieki medycznej, diagnostyki i monitorowania chorych, terapii, koszty hospitalizacji i leczenia
powikifan;

e posrednie, czyli zasoby utracone w zwigzku z chorobg i jej konsekwencjami — w tym utrata
produktywnosci, niezdolno$¢ do wykonywania pracy czy przedwczesne opuszczenie rynku pracy;

e niewymierne, takie jak utrata czasu wolnego, obnizenie jakosci zycia, bdl, cierpienie [46], [47].

Koszty leczenia chorych na przewlektg chorobe nerek jak réwniez powiktan tego stanu zwigzane sg z
koniecznoscig stosowania terapii (w tym terapii farmakologicznych, zabiegdw medycznych i
odpowiedniej diety), kontroli lekarskich, hospitalizacji, czy ograniczeniem aktywnosci zawodowej.
Przewlekta choroba nerek stanowi obcigzenie nie tylko dla pacjentéw, a takze dla ich rodzin/opiekundw,

a leczenie i odpowiednia kontrola choroby sg konieczne do konca zycia [47].

W raporcie ,Dostep do $wiadczen nefrologicznych w Polsce” oszacowano, ze Srednie wydatki na leczenie
chorych na przewlektg chorobe nerek w 2017 roku, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosity:

¢ na $wiadczenia odrebnie kontraktowane - okoto 6 tys. PLN;

e na lecznictwo zamkniete - okoto 1 tys. PLN;

e na ambulatoryjng opieke specjalistyczng - 79 PLN [47].

Wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Elshahat i wsp. (2020), obejmujgcego 37
badan w Europie, Ameryce Pdtnocnej i Australii wskazujg, ze progresja od stadidw 1-2 przewlektej
choroby nerek do stadiow 3a—3b wigze sie z 1,1-1,7-krotnym wzrostem $rednich rocznych kosztow w
przeliczeniu na pacjenta, a przejscie ze stadium 3 do stadiéw 4-5 wigzato sie ze wzrostem kosztow o
1,3-4,2 [45].
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Rysunek 3. Catkowite koszty dla systemu opieki zdrowotnej i koszty spoleczne w przewlekiej chorobie nerek w
stadiach 1-3 i 4-5., oszacowane na podstawie systematycznego przegladu literatury obejmujacego 37 badan
przeprowadzonych w Europie, Ameryce Péinocnej i Australii. Wszystkie koszty przedstawiono w dolarach
amerykanskich (2019 rok). Kolor ciemnoniebieski oznacza gorny limit kosztow, a jasnoniebieski oznacza dolny
limit kosztow [45].

Zarowno dane polskie i doswiadczenia zagraniczne wskazujg, ze najbardziej kosztochtonnym leczeniem
jest dializoterapia. Roczny $redni koszt dializoterapii jednego chorego w ramach $wiadczenia odrebnie
kontraktowanego wynidst w 2017 roku niemal 44 tys. PLN - przy czym byt to koszt usredniony, w ktérym

czesc¢ chorych nie stosowata dializoterapii przez caty rok [47].

Postep przewlektej choroby nerek skutkuje systematycznym spadkiem wydolnosci fizycznej u pacjentdw
z tg choroba. W ogolnopolskim badaniu ankietowym wsrdd pacjentéw z rozpoznang przewlekig choroba
nerek wykazano, ze ze wzrostem stadium choroby spada liczba oséb deklarujgcych mozliwos$¢ pracy w
petnym wymiarze godzin (z 22% do 4,8%), natomiast zwiekszeniu ulega odsetek chorych deklarujgcych
konieczno$¢ porzucenia pracy zawodowej. W grupie chorych w 5 stadium przewlekiej niewydolnosci
nerek (czyli schytkowg niewydolnoscig nerek) w trakcie dializy odsetek oséb na zasitku/rencie wzrasta

o ponad potowe w poréwnaniu do okresu przeddializacyjnego [48].
Mozliwo$¢ terapii przewlekiej choroby w jej mniej zaawansowanych stadiach i wdrozenie odpowiednich

dziatan nefroprotekcyjnych moze znaczaco obnizyé koszty leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze

moze pozwoli¢ utrzymac aktywnos$¢ zawodowg chorych [47], [48].
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2.6. Epidemiologia nefropatii IgA i obcigzenie choroba \‘/

Podsumowujac, przewlekia choroba nerek bedaca nastepstwem progresji IgAN,
generuje wysokie obcigzenie zarowno spoteczne i ekonomiczne, wynikajace z ryzyka
przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy a takze z wysokich kosztow terapii.
Szczegolnie wysokie koszty odnotowywane sa u pacjentow wymagajacych dializ, dlatego
istotne jest wdrazanie odpowiedniego leczenia od jak najwczesniejszych stadiow
przewlekiej choroby nerek, w celu przeciwdzialania lub maksymalnego opoéznienia

progresji choroby.
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nefropatii IgA u os6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego |

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej s
(APD). 3

2.7. METODY LECZENIA NEFROPATII IgA

Nadciénienie i biatkomocz sg gtéwnymi czynnikami ryzyka progresji IgAN do schytkowej niewydolnosci
nerek. Dlatego celem leczenia IgAN jest kontrola ci$nienia krwi i zmniejszenie biatkomoczu w celu
spowolnienia tempa pogorszenia sie czynnosci nerek w przypadku IgAN [5], zapobieganie lub opdznianie

dializy i /lub poprawa ryzyka sercowo-naczyniowego.

W tabeli ponizej oméwiono zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia nefropatii
IgA — miedzynarodowe wytyczne Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KIDGO) z 2021
[5], japonskie wytyczne z 2020 roku [51] oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego z 2020 [6].

Tabela 3. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia pierwotnej

nefropatii IgA (stan na grudzien 2023).

Zalecane leki/
substancje

Inhibitory
konwertazy
angiotensyny (ACEI)
lub inhibitory
receptora dla
angiotensyny I1
(ARB)

Organ

Miedzynarodowe wytyczne

Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KIDGO)
2021 [5]

Rekomendowane (1B)*

Rekomendowane dla wszystkich
pacjentéw z proteinurig >0,5
g/dobe, niezaleznie od obecnosci
lub nie nadci$nienia tetniczego

izacja i rok wydania wytycznych

Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne 2020 [6]

Rekomendowane

Jesli wystepuje biatkomocz >0,5
g/d lekiem pierwszego wyboru
powinien by¢
ACEi lub ARB (ale nie oba
razem). Wszyscy pacjenci z
biatkomoczem >0,5 g/dobe
powinni otrzymywac ACEi lub
ARB bez wzgledu na obecnosc
lub nie nadcisnienia tetniczego.
U normotensyjnych pacjentow

Japonskie wytyczne
Committee of Clinical
Practical Guideline
for IgA Nephropathy
2020 [51]

Rekomendowane
(1B)*

Blokery RAS hamuja
postep do schytkowej
niewydolnosci nerek
(ESKD), zapobiegaja
pogorszeniu sie
czynnosci nerek i
zmniejszajg zawartosc¢
biatka w moczu; dlatego

Glikokortykosteroidy

pacjentéw, u ktérych pomimo
maksymalnego leczenia
podtrzymujgcego pozostaje
wysokie ryzyko progres;ji
przewlektej choroby nerek (CDK).
Istotne ryzyko toksycznosci
zwigzanej z leczeniem nalezy
omowic z pacjentami, zwtaszcza z
tymi, ktérzy majg eGFR <50
ml/min na 1,73 m?.

Leki
przeciwptytkowe

Do rozwazenie u pacjentow w
wysokim ryzykiem progres;ji
choroby

Przy eGFR> 30 ml/min, po
dokonaniu bilansu zagrozen i
korzysci. Przy eGFR<30 ml/min
GKS nie sg zalecane

wiaczac blokade RAS stopniowo zaleca sig ich
zwiekszajac dawki do stosowanie.
maksymalnej tolerowanej.
Rekomendowane/
sugerowane (2B)*
Rekomendowane
o o A Rekomendowane/ s
SugerUJ_e sie, aby rozwazyc 6 sugerowane (1B)
miesieczng kuracje
glikokortykosteroidami u Kortykosteroidy

skutecznie hamuja
pogorszenie czynnosci
nerek biatkomocz u
pacjentow z ze
stezeniem biatka w
moczu >1,0 g/dobe i
przewlektg choroba
nerek w stadium G1-G2.

Trudno wyciggnac
pewne whnioski
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Organizacja i rok wydania wytycznych

Japonskie wytyczne
Committee of Clinical
Practical Guideline
for IgA Nephropathy
2020 [51]

Zalecane leki/

substancje Miedzynarodowe wytyczne

Kidney Disease: Improving Polskie Towarzystwo
Global Outcomes (KIDGO) Nefrologiczne 2020 [6]
2021 [5]

Antykoagulanty

Azatiopryna Leki immunosupresyjne

nalezy rozwazyc, jesli
nie mozna zastosowac
kortykosteroidow ze
wzgledu na skutki
uboczne lub w
przypadku stosowania

Cyklofosfamid

kortykosteroidow
Inhibitory
kalcyneuryny
Rytuksymab -
L Trudno wyciagnac
Olej rybi pewne whnioski
Pacjenci pochodzenia
chinskiego —
rekomendowany/sugerowany
jako opcja
U pacjentow, u ktdrych
rozwazane jest stosowanie
glikokortykosteroidow,
mykofenolan mofetylu moze by¢
zastosowany jako $rodek
»0szczedzajgcy” wykorzystanie Pacjenci pochodzenia Leki immunosupresyjne
g||k0k0|‘tyk05terOId6W Chiﬁskiego - nalezy rozwaiyé, Jeéh
rekomendowany/ nie mozna zastosowac
Mykofenolan W pojedynczym badaniu sugerowany kortykosteroidéw ze
mofetylu randomizowanym wzgledu na skutki
przeprowadzonym w Chinach, uboczne lub w
mykofenolan mofetylu stosowany przypadku stosowania
wraz z niskimi dawkami kortykosteroidéw
glikokortykosteroidéw byt nie
gorszy od stosowania
standardowych dawek
glikokortykosteroidow, przy
lepszym profilu bezpieczenstwa
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD).

Organizacja i rok wydania wytycznych

Japonskie wytyczne
Committee of Clinical
Practical Guideline
for IgA Nephropathy
2020 [51]

Zalecane leki/

substange Miedzynarodowe wytyczne

Kidney Disease: Improving Polskie Towarzystwo

Global Outcomes (KIDGO) Nefrologiczne 2020 [6]
2021 [5]

Pacjenci pochodzenia
chinskiego —
rekomendowany/sugerowany
jako opcja

Jako opcja w przypadku -
pacjentéw z wysokim ryzykiem
progresji, pomimo stosowania
) zoptymalizowanej opieki
Hydroksychlorochina wspomagajacej (w tym pomimo
stosowania ACEI/ARB)

Niejasne, ale wykazano
pewnga skutecznos¢

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — agonisci receptora angiotensyny II, RAS — uktad renina-angiotensyna.
*Sita rekomendacji: 1 — silna rekomendacja, 2 — staba rekomendacja; Poziom dowoddéw naukowych: B - umiarkowany — co
oznacza, ze rzeczywisty efekt bedzie prawdopodobnie bliski szacunkowi, ale istnieje mozliwos¢, ze bedzie znaczaco inny.

Podstawowe zasady postepowania w przypadku IgAN

Zgodnie ze zidentyfikowanymi wytycznymi miedzynarodowymi KIDGO (ang. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) [5] i polskimi [6], podstawg postepowania w przypadku IgAN pozostaje
wielokierunkowe zoptymalizowane leczenie wspomagajace, w tym:

o wlasciwa kontrola ci$nienia tetniczego;

e minimalizacja ryzyka sercowo-naczyniowego;

e prowadzenie zdrowego trybu zycia (niskie spozycie sodu, niepalenie tytoniu, utrzymywanie

prawidtowej masy ciata i odpowiednia aktywnosc fizyczna) [5], [6], [51].

Leczenia farmakologiczne

Farmakologiczng blokade uktadu RAS, z zastosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi) lub
inhibitorow receptora dla angiotensyny II (ARB) powinno sie zastosowaé w przypadku
biatkomoczu >0,5 g/dobe niezaleznie od wysokosci ciSnienia tetniczego. Kontrolowanie cisnienia krwi
moze spowolni¢ postep przewlektej choroby nerek i zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych w
populacjach z przewlektg choroba nerek, przy czym nie ma dowodow sugerujgcych, ze korzysci sg inne
w przypadku pacjentdw z IgAN. W razie utrzymywania sie biatkomoczu o wartosci 0,75-1 g/dobe
pomimo stosowania zoptymalizowanego leczenia wspomagajgcego przez co najmniej 90 dni, co sie
wigze z duzym ryzykiem postepujgcej utraty czynnosci nerek, mozna rozwazyC leczenie

glikokortykosteroidami lub najlepiej udziat w badaniu klinicznym [5], [6], [51].
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) (S

Poniewaz Zadna z terapii z zastosowaniem glikokortykosteroidow nie jest obecnie uznawana za tzw.
zloty standard, rekomendacje dotyczace leczenia IgAN opierajg sie na wynikach dotychczas
przeprowadzonych badan klinicznych (mozliwe schematy stosowania GKS przedstawiono w Tabela 4).
Jednak stosunek korzysci do ryzyka stosowania GKS w poréwnaniu ze zoptymalizowanym leczeniem
podtrzymujacym w IgAN zostat zakwestionowany ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze steroidami [5], [6], [51], w szczegolnosci zagrazajgcych zyciu powaznych
infekcji, zgtoszonych w dwdch relatywnie niedawno opublikowanych badaniach randomizowanych o
akronimach STOP-IgAN oraz TESTING [59], [15].

Po glikokortykosteroidy powinno sie siegaé ze szczegdlng ostroznoscig i nie stosowac ich w ogodle u
chorych z:

e eGFR <30 ml/min/1,73 m?,

e cukrzyca,

¢ otyloscig (definiowang jako BMI >30 kg/m?),

e utajonymi zakazeniami (np. wirusowe zapalenie watroby, gruzlica),

e chorobami wtdrnymi (np. marsko$¢ watroby),

e aktywng chorobg wrzodowa,

e niekontrolowang chorobg psychiczng,

e ciezkg osteoporozg [5], [6].

Inne opcje immunosupresyjne nie sg zalecane, poza cyklofosfamidem, ktéry moze by¢ stosowany u
pacjentow ze szczegolnie szybko postepujaca nefropatig czy hydroksychloroching lub mykofenolanem
mofetylu, ktére mogg by¢ opcjg jedynie w populacji chinskiej, z wysokim ryzykiem progresji choroby. W

przypadku populacji nie-chinskiej nie wykazano skutecznosci tych opcji terapeutycznych [5], [6].

W ponizszej tabeli przedstawiono wymienione w wytycznych schematy stosowania GKS — prednizonu i

metyloprednizolonu.
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nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej Ce
|
(APD). H

Tabela 4. Schematy stosowania glikokortykosteroidéw w pierwotnej nefropatii IgA, z wysokim ryzykiem progresji
choroby nerek przytoczone w wytycznych KIDGO [5] i PTN [6].

Czas Zmnieiszanie Catkowita
ELELIE Substancja czynna Dawka poczatkowa stosowania da;llv ki ekspozycja
wysokiej dawki na lek
0,6-0,8 mg/kg/dobe
. doustnie (w ocenie
EESENE Metyloprednizolon badacza), zaokraglane 2 miesigce 8 mg/miesigc 6-8 miesiecy
[59] (KIDGO) N ;
do najblizszych 4 mg;
maksymalnie 48 mg
. 1 mg/kg/dobe, 0,2 mg/kg/miesiagc
HANNG Prednizon (KIDGO, maksymalnie 75 2 miesigce przez kolejne 4 6 miesiecy
[61] PTN) mg/dobe, doustnie miesigce
Lv [62] Prednizon (KIDGO) 0,81 drggé E?lle dobe, 8 tygodni i;ligeng/tsgggnﬁg 8 miesiecy
Metyloprednizolon
dozylnie 1,0 g przez 3
Pozzi Metyloprednizolon + dniw 1, 3, 5 miesigcu Po 3 dni kazdego _ 6 miesiec
[60] prednizon (PTN) (tacznie 9,0 mg) oraz z 3 miesiecy &y
doustnie prednizon 0,5
mg/kg co drugi dzien

KIDGO - kidney disease: Improving Global Outcomes; PTN — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne.

W zadnych z powyzszych wytycznych nie oceniano bezposrednio zasadnosci stosowania budezonidu w
rozpatrywanej populacji pacjentow, co wynika z faktu, ze badanie III fazy dla tego leku byto w toku w
momencie publikacji wytycznych KIDGO i PTN.

Niemniej jednak w najnowszej polskiej publikacji z 2023 roku [58] wskazano na korzysci
kliniczne z 9-miesiecznego leczenia budezonidem w postaci o przediuzonym dziataniu,
stosowanym doustnie w dawce 16 mg/dobe u pacjentow z wysokim ryzykiem progresji
choroby (w tym z wartoscig UPCR >1,5 g/g), zgodnie z zarejestrowanym przez EMA i FDA
wskazaniem (na podstawie wynikéow badania NefIgArd). Podobnie w wytycznych KIDGO
[5]i PTN [6] wskazano na obiecujace wyniki badan II fazy z zastosowaniem budezonidu o

przedtuzonym uwalnianiu.

W publikacji [58] wskazano ponadto na mozliwos¢ zastosowania dapagliflozyny (inhibitora
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2; SGLT-2), ktéra zostata zarejestrowana (na podstawie
wynikéw badania DAPA-CKD) [83] jako terapia ochraniajgca nerki do stosowania u pacjentow
z przewlekta chorobg nerek, réwniez bez wspdtistniejgcej cukrzycy. Podobne wyniki uzyskano

w najnowszym badaniu EMPA-Kidney z zastosowaniem empagliflozyny [58].

Tonsilektomia

Zgodnie z wytycznymi KIDGO nie nalezy wykonywac¢ wyciecia migdatkdw w leczeniu IgAN u pacjentow
rasy kaukaskiej. W niektorych krajowych wytycznych dotyczacych leczenia nawracajgcego zapalenia
migdatkéw u pacjentéw z IgAN sugeruje sie wyciecie migdatkéw. W wielu badaniach przeprowadzonych
w Japonii wykazano poprawe przezycia nerek i czesciowg lub catkowitg remisje krwiomoczu i biatkomocz

po samym wycieciu migdatkdw lub po zastosowaniu pulsacyjnych glikokortykosteroidow [5], [51].
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) (-2

Leczenie niewydolnosci nerek w przebiequ IgAN

U pacjentdw, u ktérych doszto do progresji do schytkowej niewydolnosci nerek, jedyng opcjg leczenia

jest terapia nerkozastepcza w postaci przeszczepu nerki lub dializy [5], [48], [49].

2.7.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE I PO
TERAPII

U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem kiebuszkowego zapalenia nerek powinno sie monitorowaé
wartosci ciSnienia tetniczego oraz cyklicznie ocenia¢ szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej [58]

oraz nasilenie biatkomoczu [5].

Nalezy regularnie ocenia¢ ryzyko progresji u wszystkich pacjentow z IgAN. Wysokie ryzyko progres;i
choroby jest obecnie definiowane jako utrzymujacy sie biatkomocz >1 g/d pomimo 3 miesiecy
stabilnego, zoptymalizowanego leczenia wspomagajgcego. Chociaz zmniejszenie biatkomoczu do
wartosci ponizej 1 g/dobe jest zastepczym markerem poprawy funkcjonowania nerek w przypadku IgAN,
utrzymujacy sie biatkomocz w stezeniu 0,5-1 g/dobe prawdopodobnie réwniez zwiekszy ryzyko progres;i

[5].

2.7.2. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII NEFROPATII IgA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2024 roku [63], w Polsce w terapii IgAN refundowane

sg substancje czynne, ktére zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu nefropatii IgA (stan na styczen 2024) [63].

Kategoria .
dostepnosci w S ‘;:Z::; zoeraz AL Refundowane wskazanie
ramach refundacji
Lista A1 Azathioprinum - produkty lecznicze: Nefropatia IgA inna niz o podtozu
Azathioprine VIS, Imuran autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia
Mycophenolas mofetil - produkty lecznicze:

CellCept, Mycofit, Mycophenolate mofetil

Lista A1 Sandoz 250 mg, Mycophenolate mofetil Sandoz Nefropatia IgA
500 mg, Myfenax (tabletki powlekane i
kapsutki)

Przewlekta choroba nerek u dorostych
pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73m?,
Lista A1 Dapagliflozinum — produkt leczniczy Forxiga albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych
terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4
tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii

ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB - bloker receptora angiotensynowego.
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej Ce
nefropatii IgA u 0s6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego | H
(APD).

Nalezy zaznaczy¢, ze refundowane w Polsce wskazania zwigzane z leczeniem IgAN zaréwno w przypadku

azatiopryny jak i mykofenolanu mofetylu sg wskazaniami pozarejestracyjnymi (off-label). Decyzja

Ministra Zdrowia o refundowaniu ww. lekéw opierafa sie na ocenach przeprowadzonych przez AOTMIT:

e pozytywnych opiniach Rady Przejrzystosci nr 170/2021 z dnia 15 listopada 2021 roku [76], nr
343/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku [77], nr 31/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku [78]
dotyczacych zasadnosci finansowania mykofenolanu mofetylu we wskazaniu pozarejestracyjnym
IgAN;

« pozytywnych opiniach Rady Przejrzystosci nr 138/2021 z dnia 4 pazdziernika 2021 roku [79], nr
354/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku [80], nr 41/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku [81] dotyczacych
zasadnosci finansowania azatiopryny w nefropatii IgA innej niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u

dzieci do 18 roku zycia.

W __ ponizszej tabeli przedstawiono status refundacyjny —wymienianych ~w  wytycznych

glikokortykosteroidéw do stosowania doustnego (prednizon) lub metyloprednizolonu (dozylnie) w

Polsce.

Tabela 6. Wykaz refundowanych wskazan dla GKS (prednizon w postaci doustnej, metyloprednizolonu w postaci

dozylnej) w Polsce [63].

Sucbz.f;,t:::]a ‘ I::::::::g ‘ Zarejestrowane wskazania Refundowane wskazanie
- zaburzenia endokrynologiczne, We wszystkich zrejestrowanych
- choroby alergiczne, o ciezkim przebiegu, wskazaniach na dzie wydania decyzji
Encortolon® - koIagepozy w okresach zaostrzenia lub w oraz
[70] niektorych przypadkach jako leczenia autoimmunizacyjne zapalenie trzustki
' ® podtrzymujace, u dzieci do 18 roku zycia;
Predasol - choroby dermatologiczne, eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do
- choroby uktadu pokarmowego w okresach 18 roku zycia; stan po przeszczepie
zaostrzenia, nerki u dzieci do 18 roku zycia
- choroby hematologiczne,
- choroby nowotworowe, We wszystkich zarejestrowanych
- choroby neurologiczne, wskazaniach na dzien wydania decyzji
- choroby oka,
- choroby uktadu oddechowego, oraz Nowotwory zto$liwe oraz
Prednizon . - choroby reumatyczne, <1>eozynofilowe zapalenie jelit u
- niereumatyczne choroby ukfadu kostno— dzieci do 18 roku zycia;
staw_owego, <2>miastenia; zesp6t miasteniczny;
, - Inne. miopatia zapalna; neuropatia zapalna
Encorton® . - zespot nerczycowy; (z wyjatkiem zespotu Guillaina -
[71] - glikokortykosteroidy wskazane sa w Barrego); <3>obturacyjne choroby
celu wywotania diurezy lub uzyskania ptuc — w przypadkach innych niz
remisji w przypadku biatkomoczu w okredlone w ChPL; choroby
zespole nerczycowym idiopatycznym autoimmunizacyjne - w
bez mocznicy lub w celu poprawy przypadkach innych niz okreslone
czynnosci nerek u chorych z toczniem w ChPL; stan po przeszczepie
rumieniowatym. W idiopatycznym narzadu, koficzyny, tkanek, komérek
zespole nerczycowym diugotrwate lub szpiku; <4>miopatia wrodzona u
leczenie moze by¢ konieczne w celu dzieci do 18 roku zycia
zapobiezenia czestym nawrotom.
Depo-MedroI® Liczne schorzenia: We wszystkich zarejestrowanych
[68] - zaburzenia endokrynologiczne, wskazaniach na dzien wydania decyzji
Metylo- o - choroby reumatyczne,
prednizolon Solu Medroql@ / - choroby ukfadowe tkanki tacznej; Zaostrzenie w przebiegu stwardnienia
Meprelon - choroby dermatologiczne; rozsianego
[69] - choroby alergiczne,
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) (

SLls Bk e Zarejestrowane wskazania Refundowane wskazanie

czynna leczniczy

- choroby oczu,

- choroby uktadu pokarmowego,
oddechowego, hematologiczne,
nowotworowe, obrzeki,

- choroby ukfadu nerwowego,

- inne.

W celu wywotania diurezy albo remisji
proteinurii (biatkomoczu) w zespole
nerczycowym:

— bez mocznicy
— idiopatycznym
— w przebiegu tocznia rumieniowatego

W przypadku glikokortykosteroidow wymienionych w wytycznych praktyki klinicznej [5], [6], zaden nie
jest zarejestrowany i refundowany bezposrednio w leczeniu pierwotnej IgAN, natomiast s3
zarejestrowane i finansowane (poza Solu-Medrolem®, Meprelonem®) w leczeniu zespotu nerczycowego,

w celu remisji biatkomoczu oraz w réznych schorzeniach autoimmunizacyjnych.

Ponadto w Polsce refundowane sg preparaty budezonidu o przedtuzonym uwalnianiu, jednakze zaden
nie jest zarejestrowany i refundowany bezposrednio w leczeniu pierwotnej IgAN. Doustne preparaty
budezonidu zarejestrowane do leczenia schorzen zapalnych jelit roznig sie strukturg i powtoka od
produktu Kinpeygo®. Odnaleziono badanie in-vitro, w ramach ktdrego poréwnywano rozne postaci
budezonidu z produktem Kinpeygo i wykazano, ze produkt Kinpeygo nie jest ani farmaceutycznie, ani

terapeutycznie wymienny z innymi preparatami doustnymi zawierajgcymi budezonid [75][94].

Tabela 7. Wykaz wskazan dla refundowanych w Polsce preparatow doustnych zawierajacych budezonid [63].

Zarejestrowane . . . Zarejestrowane
Produkt leczniczy wskazania objete Nlezal;"e L \'Nskazanla wskazania [66], [67]
refundacja [63] objete refundacja [63]
<1>postac jelitowa choroby
. -~ przeszczep przeciwko gospodarzowi; Indukgcja remisji u
Ing:lé;é?]tgevcﬂzs}rlango?j?qr;)ﬂ?h <2>indukcja remisji u pacjentéw dorostych pacjentéw z
umiarkowanej, aktywna pediatrycznych z tagodng do fagodng do umiarkowanej,
postacig wrzoéziejacego umiarléoyvgnej, akaTa po.stla.l;:ia a:tyv_vna postaciall .
. o T wrzodziejgcego zapalenia jelita wrzodziejgcego zapalenia
Corilarrl;le:ttkl\idrx ' gfjaz?:Ilirc“zaeg]?elzlt;a)rg;;?ggaor{qi grubego, g_dzie I_eczenie preparatami jelita_grubego, gdz_ie
przediuzonym 5-ASA jest niewystarczajace. S_ASA JeSt nlt_ev_\{ystarcga]age; Iecz_eme preparataml_ 5>
uwalnianiu, 9 mg |ndt.!kc1a remisji u pacjentéw ASA jest niewystarczajace;
' Indukcja remisji u pe d|atryczn_ych z fagodna do. . -
pacjentéw z aktywnym umlarkowarJeJ, aktywna postacig Ipdukga remisji u
mikroskopowym zapaleniem choroby Lesniowskiego-Crohna z pacjentéw z aktywnym
jelita grubego zajeciem jelita grubego, gdzie mikroskopowym
leczenie preparatami 5-ASA jest zapaleniem jelita grubego
niewystarczajgce
Entocort®, kapsutki Chfmb; Crorlmta)\ °
o przediuzonym Choroba Le$niowskiego- Postac jelitowa choroby przeszczep umiarlfc?vea:zm nl;sileniu
uwalnianiu, twarde, Crohna przeciwko gospodarzowi L L -
3 mg obe]mUchg jelito kretg i
(lub) okreznice wstepujaca

Poza Kinpeygo®, zaden z preparatéow zawierajgcych budezonid w postaci doustnej, refundowanych w

Polsce w leczeniu schorzen zapalnych jelit, nie jest aktualnie zarejestrowany w leczeniu nefropatii IgAN.
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nefropatii IgA u os6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego | H

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej s
(APD).

2.8. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACIJENTOW Z NEFROPATIA IgA

Pierwotna nefropatia IgA to choroba istotnie obnizajaca jakos$c¢ zycia pacjentow.

IgAN objawia sie szerokim zakresem objawdw przedmiotowych i podmiotowych, w tym biatkomoczem,
krwiomoczem, zmeczeniem i bolem, ktdre mogqg ogranicza¢ codzienng aktywnos$é, w tym aktywnosc¢
fizyczng [3], [15], [4], [6]. Ponadto IgAN jest stanem zagrazajgcym zyciu, ktdry prowadzi do
postepujacej utraty funkcji nerek, skutkujgcej obnizeniem jako$ci Zycia i skréceniem oczekiwanej
dtugosci zycia. Szacuje sie, ze schytkowa niewydolnos¢ nerek wystepuje u 15% do 20% pacjentow po
10 latach, a u 30% do 40% po 20 latach od rozpoznania IgAN [6], co wymaga dozywotnich dializ lub
przeszczepu nerki. U ponad 50% chorych z nefropatig IgA i gwaltownie postepujacym ktebuszkowym
zapaleniem nerek w ciggu roku dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek pomimo intensywnego

leczenia immunosupresyjnego [56].

Zatem kluczowe jest odpowiednio wczesne rozpoczecie leczenia, ktore opdznitoby lub zapobiegtoby

progresiji_choroby do schytkowej niewydolnosci nerek, szczegdlnie wsrdd pacjentdw z uporczywym

biatkomoczem pomimo stosowanego leczenia.

Mechanizm choroby a ograniczenia dostepnych terapii

Pacjenci z pierwotng nefropatia IgA i wysokim ryzykiem progresji choroby pomimo stosowania
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna majg jak dotychczas ograniczone mozliwosci terapeutyczne.
Stosowanie ogodlnoustrojowych GKS (podawanych dozylnie i/lub doustnie) jest zalecane z ostroznoscia,
jednakze korzysci ze stosowania tych opcji s3 ograniczone z uwagi na liczne dziatania niepozadane
bedace konsekwencjg stosowania wysokich dawek tych lekéw, w szczegdlnosci powazne infekcje [5],
[6], [56], [58]. Obecnie na terenie Unii Europejskiej, poza Kinpeygo®, nie ma zarejestrowanych
produktow leczniczych do leczenia pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA. Wymieniane w wytycznych

glikokortykosteroidy sg stosowane poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label).

W zwigzku z tym, Ze patofizjologia pierwotnej nefropatii IgA jest zwigzana z osig jelitowo-nerkows i

odpowiedzig immunologiczna, kluczowe jest wdrozenie terapii celowanej dziatajacej miejscowo i

ograniczajgcej ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Sytuacja chorych w Polsce oraz mozliwe opcje terapeutyczne

W Polsce zaden z wymienianych w wytycznych glikokortykosteroidéw nie jest aktualnie refundowany
bezposrednio w ramach obwieszczenia Ministra Zdrowia, w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w leczeniu
pierwotnej IgAN, zatem mozna przypuszczaé, ze sg stosowane petnoptatnie badz refundowane

posrednio w ramach $wiadczen szpitalnych lub procedur ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
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2.9. Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z nefropatig IgA

3. Interwencja wnioskowana " H

W zwigzku brakiem jednoznacznie rekomendowanej i skutecznej opcji terapeutycznej w

leczeniu pacjentéw z pierwotng nefropatia IgA, z wysokim ryzykiem progresji choroby, w

Polsce istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba odnosnie wprowadzenie nowej

efektywnej terapii w analizowanym schorzeniu.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Aktualnie zarejestrowanym na terenie Unii Europejskiej i rozpatrywanym w niniejszej ekspertyzie
wskazaniem dla produktu leczniczego Kinpeygo® (budezonid, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
jest leczenie pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u osdb dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej

progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi >1,5 g/gram [1].

Nalezy zaznaczy¢, ze budezonid w analogicznej postaci farmaceutycznej i wskazaniu jest réwniez

zarejestrowany przez FDA, w postaci produktu leczniczego Tarpeyo® [54].

Pod wzgledem mechanizmu, zaktadane dziatanie produktu leczniczego Kinpeygo® polega na supresiji
$luzéwkowych limfocytow B znajdujgcych sie w kepkach Peyera w jelicie kretym oraz zahamowaniu ich
proliferacji i roznicowania w komérki plazmatyczne wytwarzajace przeciwciata nalezace do klasy ubogiej
w galaktoze IgAl (Gd-IgA1) w btlonie Sluzowej. W zwigzku z tym przewiduje sie, ze zahamowane
zostanie pojawianie sie przeciwciat Gd-IgA1 i powstawanie komplekséw immunologicznych w krgzeniu
uktadowym, co zapobiegnie pdzniejszym skutkom odkiadania sie kompleksow immunologicznych
zawierajgcych Gd-IgA1 w mezangium klebuszkéw nerkowych objawiajgcym sie jako kiebuszkowe

zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek [1].

Co istotne, produkt Kinpeygo® zawiera substancje czynng, budezonid, ktory jest kortykosteroidem
drugiej generacji, w innowacyjnej technologicznie postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym,
celowanym uwalnianiu (ang. targeted releaase formulation), ktora fgczy w sobie takie wtasciwosci, jak
opdzniony rozpad kapsuiki i przedtuzony czas uwalniania substancji czynnej w jelicie kretym. Poniewaz
budezonid uwalniany jest w jelicie kretym, gdzie wystepuje duze zageszczenie kepek Peyera, zaktada

sie, ze jego dziatanie farmakologiczne bedzie miejscowe [1].
Produkt leczniczy Kinpeygo® posiada status leku sierocego w leczeniu pierwotnej nefropatii

IgA [55] i jak dotychczas (grudzien 2023) stanowi jedyna opcje terapeutyczna

zarejestrowana w Unii Europejskiej w leczeniu tego schorzenia.
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nefropatii IgA u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego |

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej Cen
(APD). H

Dawkowanie budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i czas trwania terapii

Zalecana dawka budezonidu to 16 mg raz na dobe rano, co najmniej na godzine przed positkiem, przez
9 miesiecy. Jesli leczenie ma by¢ zakonczone, dawke nalezy zmniejszy¢ do 8 mg raz na dobe przez 2
tygodnie terapii; te dawke mozna zmniejszy¢ do 4 mg raz na dobe na dodatkowe 2 tygodnie, wedtug

uznania lekarza prowadzacego [1].

Budezonid w przeciwienstwie do prednizonu i metyloprednizolonu, jest GKS dziatajagcym
miejscowo w jelitach. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze w Polsce dostepne s preparaty
budezonidu stosowanego doustnie, ale sg one zarejestrowane i refundowane jedynie w
leczeniu choréb zapalnych jelit, 0 mocy niepozwalajgcej na precyzyjne odmierzenie dawki
analogicznej jak w Kinpeygo®. Nie wykazuja one dzialania specyficznego w odniesieniu do
patomechanizmu nefropatii IgAN, a ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo u pacjentéw z IgAN
sa nieznane. W badaniach /n vitro wykazano ponadto, ze inne doustne preparaty
budezonidu zarejestrowane do leczenia chorob zapalnych jelit roznig sie strukturg i
powloka, w zwigzku z czym nie s3 wymienne ani farmaceutycznie, ani terapeutycznie z
produktem leczniczym Kinpeygo® [75], [94], ktorego profil farmakokinetyczny, w

szczegolnosci profil uwalniania leku, rozni sie w porownaniu z produktami referencyjnymi.

Zapotrzebowanie na nowag terapie i innowacyjnos¢ budezonidu o zmodyfikowanym
uwalnianiu w leczeniu IgAN zostaly dostrzezone w Polsce, czego efektem bylo opracowanie
w 2023 roku przez AOTMIT raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego dla produktu Kinpeygo® [56].

Z uwagi na wyniki analiz ekonomicznych, lek ten nie znalazt sie jednak na Wykazie Technologii Lekowych
0 Wysokiej Innowacyjno$ci w marcu 2023 roku [57]. Niemniej jednak w powyzszym raporcie,
ankietowany ekspert wskazat, ze do problemdw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opgji
leczenia zalicza sie ich nieskutecznos¢ oraz powikfania leczenia GKS. Jednoczesnie ekspert podkreslit
korzystne wyniki badan klinicznych dla budezonidu, ktdéry reprezentuje nowg strategie leczenia

pierwotnej nefropatii IgA [56].

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu — wstepna ocena efektywnosci klinicznej

Kluczowymi badaniami, w ktoérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania budezonidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu byly dwa randomizowane, podwdijnie zaslepione, kontrolowane placebo
badania rejestracyjne:

e badanie fazy III o akronimie NefIgArd [64], [93];

e badanie fazy IIb o akronimie NEFIGAN [65].

Poréwnanie metodyki ww. badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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3. Interwencja wnioskowana

Tabela 8. Kluczowe informacje o badaniach rejestracyjnych dla budezonidu w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA.

Metodyka

Projekt badania

NefIgArd [64]

RCT, III fazy, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe, superiority wzgledem placebo

NEFIGAN [65]

RCT, fazy IIb, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe, superiority wzgledem
placebo

Kryteria
wigczenia/
wykluczenia

Kryteria wigczenia:

- dorosli pacjenci z potwierdzong biopsjg pierwotna
IgAN, przetrwatym biatkomoczem (UPCR >0,8 g/g
lub biatkomoczem >1 g/24 godziny) pomimo
zoptymalizowanego leczenia podtrzymujacego i
eGFR od 35 do 90 ml/min na 1,73 m? oszacowanym
zgodnie z formutg Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration;

- pacjenci stosujacy zoptymalizowang opieke
podtrzymujaca tj. maksymalng tolerowang lub
maksymalng dozwolong (w zaleznosci od kraju)
dawke inhibitora konwertazy angiotensyny i (lub)
blokera receptora angiotensyny II typu I przez co
najmniej 3 miesigce przed randomizacjg. Dawka ta
pozostawata stabilna przez caty czas trwania
badania;

- pacjenci z cukrzyca typu 1 lub 2 kwalifikowali sie
pod warunkiem, ze ich cukrzyca byta odpowiednio
kontrolowana, zdefiniowana jako hemoglobina
glikowana <8% (64 mmol/mol).

Gtéwne kryteria wykluczenia:

- wszystkie wtdrne formy IgAN lub jakiekolwiek
zapalenie ktebuszkdw nerkowych innych niz IgAN,
nieodpowiednio kontrolowane cisnienie krwi (4.
skurczowe cisnienie krwi/rozkurczowe cisnienie krwi
140/90 mm Hg), przeszczep nerki lub leczenie
ogolnoustrojowymi glukokortykoidami lub lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci obu ptci w wieku co najmniej 18 lat
z potwierdzong biopsja pierwotng IgAN i
jawnym biatkomoczem w fazie wstepnej;

- eGFR wynoszacy co najmniej 45 ml/min na

1,73 m? oraz wskaznik biatka do kreatyniny w

moczu (UPCR) wiekszy niz 0,5 g/g lub biatko

catkowite w moczu wynoszace co najmniej

0,75 g/dzien — poziomy, ktdre uwaza sie za

zwiekszajgce ryzyko progresji do schytkowej
niewydolnos$ci nerek.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

- wtdrna nefropatia IgA okreslone przez
lekarza prowadzacego (np. pacjenci z plamica
Henocha-Schonleina i chorzy z alkoholowa
marskoscig watroby);

- przeszczepi nerki;

- ciezkie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w
tym choroba wrzodowa i nieswoiste zapalenie
jelit);

- pacjenci obecnie leczeni ogdlnoustrojowymi
lekami immunosupresyjnymi lub
kortykosteroidami o dziataniu
ogodlnoustrojowym (z wytgczeniem steroidow
stosowanych miejscowo lub donosowo).

Oceniane
interwencje

Grupa badana: budezonid o zmodyfikowanym
uwalnianiu 16 mg/dobe, doustnie, N=97

Grupa kontrolna: placebo, N=102.

Jednocze$nie wszyscy pacjenci mogli stosowac
zoptymalizowang opieke wspomagajaca.

Grupa badana I: budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu 16 mg/dobe,
doustnie, N=51

Grupa badana II: budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu 8 mg/dobe,
doustnie, N=51
Grupa kontrolna: placebo, N=51.

Jednoczesnie wszyscy pacjenci mogli stosowac
zoptymalizowang opieke wspomagajaca.

Okres leczenia i
obserwacji

Czes¢ A: 9-miesieczny okres leczenia i 3-miesieczny
okres obserwacji (w tym 2-tygodniowy okres
zmniejszania dawki)

Czes¢ B: to kolejny 12-miesieczny okres obserwacji,
podczas ktérego kontynuowano zaslepienie

Faza run-in (dostosowywania dawki
ACEi/ARB), nastepnie 9-miesieczny okres
leczenia i 3-miesieczny okres obserwacji (w
tym 2-tygodniowy okres zmniejszania dawki)

Najwazniejsze
oceniane
punkty koncowe

Giowny punkt koncowy:

- zmiana w biatkomoczu, mierzona jako stosunek
stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) po 9
miesigcach;

- czynnos¢ nerek mierzona jako szacowany wskaznik
przesaczania ktebuszkowego (eGFR);

Pozostate (wybrane) punkty koncowe:
- ocena czynnosci nerek mierzona jako eGFR przy
uzyciu wzoru CKD-EPI;
- profil bezpieczenstwa.

Gtéwny punkt koncowy:
- zmiana stosunku stezenia biatka do
kreatyniny w moczu w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej.

Pozostate (wybrane) punkty koncowe:
- zmiana stosunku stezenia albuminy do
kreatyniny w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej;

- zmiana w 24-godz. albuminurii w
poréwnaniu do wartosci poczatkowej;
- zmiana GFR w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej
- profil bezpieczenstwa.

36




nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej Ce
|
(APD). H

KLUCZOWE WYNIKI Z BADANIA NefIgArd

W badaniu NefIgArd [64] 9,3% pacjentdw z grupy stosujacej placebo i 6,9% pacjentdéw z grupy leczonej
budezonidem stosowato wczesniej GKS lub leki immunosupresyjne. Niemal wszyscy stosowali
jednoczesnie ACEi i/lub ARB. Tylko 36,7% pacjentdéw wigczonych do fazy A miato UPCR >1,5 g/g [15].

Tabela 9. Kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej z badania NefIgArd — czes¢ A [64].

Grupa badana — budezonid 16 Grupa kontrolna — placebo,

L SL T mg/dobe, N=97 N=102
Zmiana UPCR (g/g) w 9 miesigcu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=27% [13; 39], p=0,0003

Zmiana UPCR (g/g) w 9 miesigcu w
subpopulacji z wyjsciowym UPCR Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=35%, p<0,0001

=1,59/9
Zmiana UPCR (g/g) w12 miesigcu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=48% [36; 58], p<0,0001

Zmiana UPCR (g/g) w 12 miesigcu
w subpopulacji z wyj$ciowym UPCR Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=46%, p=0,0002
=21,59/9

Zmiana UACR (g/g) w 9 miesigcu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=31% [14; 45], p=0,0005

Zmiana UACR (g/g) w12 miesiacu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=54% [40; 64], p<0,0001

% zmiana w eGFR w 9 miesigcu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=7% [3; 13], p=0,0014
% zmiana w eGFR w 12 miesiacu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=7% [1; 13], p=0,0106
% zmiana w eGFR w 12 miesigcu
w subpopulacji z wyjsciowym UPCR Procentowa redukcja wzgledem placebo=20%
=1,59/9

eGFR — wskaznik przesaczania ktebuszkowego, UPCR — stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu, UACR - wskaznik
albumina/kreatynina w moczu.

Wykazano, ze stosowanie budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w pordéwnaniu z placebo, w
subpopulacji _pacjentéw z IgAN z wyjsciowym UPCR >1,5 g/g wigze sie z:istotnie/istotng
statystycznie (p<0,05) [64], [93]:

o redukcig nasilenia biatkomoczu, ocenianego na podstawie UPCR, po 9, 12 od randomizaciji; efekt

ten utrzymywat sie nawet 15 miesiecy po zakonczeniu terapii, tj. po 24 miesigcach od randomizacji;

¢ redukcijg nasilenia albuminurii, ocenianej na podstawie stosunku stezenia albuminy do kreatyniny w

moczu (UACR), po 9, 12 od randomizacji; efekt ten utrzymywat sie nawet 15 miesiecy po

zakonczeniu terapii, tj. po 24 miesigcach od randomizacji;

e poprawg czynnosci nerek oceniang na podstawie szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej

(eGFR) po 9, 12 od randomizacji; efekt ten utrzymywat sie nawet 15 miesiecy po zakonczeniu

terapii, tj. po 24 miesigcach od randomizacji; w grupie badanej odnotowano istotng redukcje
rocznego spadku eGFR, co $wiadczy o wyhamowaniu progresji tego parametru;

o wydtuzeniem czasu do potwierdzonej =30% redukcji eGFR lub wystgpienia niewydolnosci nerek;

oraz brakiem istotnych statystycznie roéznic (p>0,05) w zakresie:
o jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia po 12 i 24 miesigcach, ocenianej w kwestionariuszu
SF-36, co wskazuje, ze korzystny efekt dziatania wnioskowanej interwencji nie wigzat sie

z pogorszeniem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem [64], [93].
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3. Interwencja wnioskowana ( b

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia w badaniu NefIlgArd [64] byla
odwracalna i sklasyfikowana jako tagodna lub umiarkowana, z 1% zdarzen sklasyfikowanych jako

ciezkie.

Tabela 10. Kluczowe wyniki z zakresu bezpieczenstwa z badania NefIgArd — cze$¢ A [64].

2 Grupa badana — budezonid 16 Grupa kontrolna — placebo,
o,

Punkt koncowy, n (%) mg/dobe, N=97 N=100

Jakiekolwiek TEAE 84 (86,6%) 73 (73,0%)
Pacjenci z TEAE o maksymalnie

tagodnym nasileniu 49 (30,5%) 46 (46,0%)

Pacjenci z TEAE o maksymalnie o o
umiarkowanym nasileniu 31 (32,0%) 26 (26,0%)

Pacjenci z TEAE o maksymalnie 4 (4,1%) 1 (1,0%)

powaznym nasileniu
Jakiekolwiek zdarzenia infekcyjne 38 (39,2%) 41 (41,0%)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
szczegollnego zainteresowania

Jakiekolwiek ciezkie TEAE 11 (11,3%) 5 (5,0%)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE zwigzane z

2 (2,1%) 0 (0%)

zastosowanym leczeniem 2 (2,1%) 2 (2,0%)
Zgony z powodu TEAE 0 (0%) 0 (0%)

TEAE prowadzace do przerwania
leczenia 9 (9,3%) 1(1,0%)

TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Wykazano, ze stosowanie budezonidu w pordéwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z pierwotng

nefropatig IgA z wysokim ryzykiem progresji choroby wigze sie z:

e wiekszym ryzykiem wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie
leczenia (TEAE);

e wiekszym ryzykiem przerwania terapii z powodu TEAE;

w czasie 9 miesiecy leczenia.

Nie odnotowano natomiast wyraznych réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia TEAE o
tagodnym, umiarkowanym czy powaznym nasileniu, jakichkolwiek zdarzen infekcyjnych, zdarzen
niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, ciezkich TEAE (w tym zwigzanych z zastosowanym

leczeniem).

KLUCZOWE WYNIKI Z BADANIA NEFIGAN [65]

W badaniu NEFIGAN [65] 14% pacjentow z grupy stosujacej placebo oraz 13% pacjentdow z grupy
leczonej budezonidem w dawce 16 mg (zarejestrowanej) stosowato wczesniej GKS lub leki
immunosupresyjne. Niemal wszyscy stosowali jednoczesnie leki hamujgce uktad renina-angiotensyna tj.

inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora dla angiotensyny II (sartany).
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nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej iz
|
(APD). H

Z uwagi na fakt, ze rekomendowanym dawkowaniem budezonidu w terapii pierwotnej nefropatii IgA
jest 16 mg/dobe [1], ponizej przedstawiono wyniki dla tego schematu terapeutycznego w poréwnaniu

z placebo.

Tabela 11. Kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej z badania [1], [65].

Grupa badana — budezonid 16 mg/dobe,
N=48

Punkt koncowy

Grupa kontrolna — placebo, N=50

Zmiana UPCR (g/g)
w 9 miesigcu

Zmiana UPCR (g/g)
w12 miesigcu

Zmiana UACR (g/9)
w 9 miesigcu

Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]= 26%, p=0,0100

Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]= 29%, p=0,0027

Zmiana ($rednia LS) [95% CI]=0,68 [0,50; 0,91], p=0,0053

% zmiana w eGFR w

i 0 = 0 . =
9 miesiacu Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=1,12% [1,03; 1,205], p=0,0026

% zmiana w eGFR w
12 miesigcu

eGFR — szacunkowy wskaznik przesaczania ktebuszkowego, UPCR — stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu, UACR -
wskaznik albumina/kreatynina w moczu.

Procentowa redukcja wzgledem placebo [95% CI]=1,11% [1,01; 1,225], p=0,0134

Wykazano, ze stosowanie budezonidu w pordéwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z pierwotng

nefropatig IgA z wysokim ryzykiem progresji choroby wigze sie z istotnie statystycznie:

o wieksza redukcjg zaréwno UPCR jak i UACR w 9 miesigcu terapii, a efekt ten ulegt dalszej poprawie
12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia (tj. 3 miesigce po zakonczeniu leczenia);

o wiekszg poprawg eGFR w 9 miesigcu terapii i ktdra utrzymywata sie w 12 miesigcu, tj. 3 miesigce

po zakonczeniu leczenia.

Tabela 12. Kluczowe wyniki z zakresu bezpieczenstwa z badania NEFIGAN [65].

Punkt koncowy, n (%)

Grupa badana — budezonid 16
mg/dobe, N=49

Grupa kontrolna — placebo,
N=50

przerwania leczenia

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 43 (88%) 42 (84%)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE 7 (14,3%) 3 (6%)
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych 0 (0%) 0 (0%)
Progresja do schytkowej niewydolnosci 0 (0%) 0 (0%)
nerek
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 11 (21,6%) 2 (3,9%)

TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Stosowanie budezonidu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z pierwotng IgAN z wysokim
ryzykiem progresji choroby wigze sie z wiekszym ryzykiem przerwania terapii z powodu zdarzen

niepozadanych, w czasie 9 miesiecy leczenia.

Nie odnotowano natomiast wyraznych istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek zdarzen niepozadanych czy ciezkich zdarzen niepozadanych.
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Podsumowujac, stosowanie budezonidu w innowacyjnej postaci farmaceutycznej kapsutek
twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu, w uwzglednionej w ekspertyzie populacji
chorych jest skuteczne klinicznie i bezpieczne, a refundacja tej farmakoterapii stanowitaby
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne w populacji pacjentow z nefropatia
IgAN, z ryzykiem szybkiej progresji choroby, i UPCR =1,5 g/gram, a wiec w przypadku
chorych, ktorzy aktualnie w Polsce majq utrudniony dostep do skutecznego i bezpiecznego

leczenia.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — budezonidu w postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym
uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) stosowanego w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osob
dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, brano pod uwage: polskg praktyke
kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, sposdb ich podania,
charakterystyke populacji docelowej oraz finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Wybor komparatordw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [74] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2021 roku [73], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii

opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W pierwszym etapie jako potencjalne komparatory dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu,
stosowanego w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby, rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych

wytycznych praktyki klinicznej, polskich i Swiatowych jak réwniez refundowane w Polsce.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej polskimi [6] i miedzynarodowymi [5], [51], wszyscy pacjenci z
IgAN i biatkomoczem powinno stosowac inhibitory uktadu renina-angiotensyna takie jak inhibitory
konwertazy angiotensyny lub blokery receptorow dla angiotensyny II (sartany). Jezeli biatkomocz
utrzymuje sie pomimo leczenia, pacjenci sg narazeni na ryzyko progresji do koncowego stadium
przewlekiej choroby nerek (schytkowej niewydolnosci nerek). Nie ma dalszych jednoznacznie zalecanych
metod leczenia, a dostepne opcje ograniczajg sie do rozwazenia cyklu leczenia ogdlnoustrojowego
wysokimi dawkami glikokortykosteroidow (GKS).
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego |
(APD).

-
Cenf

Z grona komparatorow dla budezonidu wykluczono zatem:

leki przeciwptytkowe, antykoagulanty, olej rybi/kwasy omega-3, rytuksymab, inhibitory
kalcyneuryny - z uwagi na fakt, ze nie sg rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej [5], [6];
azatiopryne — refundowang w Polsce, ale jedynie u dzieci do 18 roku zycia, podczas gdy populacje
docelowg stanowig osoby doroste, ponadto azatiopryna jest nierekomendowana przez wytyczne
praktyki klinicznej do stosowania w populacji nie-chinskiej [5], [6];

mykofenolan mofetylu — refundowany w Polsce we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym
leczenie IgAN, ale nierekomendowany przez wytyczne praktyki klinicznej w populacji nie-chinskiej;
ponadto nie zostat wymieniony przez ekspertéw klinicznych [56], [92] jako opcja stosowna w Polsce
w rozpatrywanym wskazaniu [5], [6];

cyklofosfamid — zalecany jest tylko w sytuacji szybkiej/gwattownej progresji IgAN, z szybko
pogarszajacg sie funkcjg nerek, z tworzeniem charakterystycznych struktur, tzw. poétksiezycow,
widocznych w bioptacie nerki, a wiec w innej subpopulacji niz wnioskowana [5], [6], [56];

inne preparaty zawierajgce budezonid w postaci doustnej (takie jak Entocort® i CortimentMMX®) -
sg refundowane i stosowane jedynie w leczeniu chordb przewodu pokarmowego o podtozu
autoimmunologicznym; w przeciwienstwie do preparatu Kinpeygo®, preparaty te nie zostaty
specjalnie opracowane w celu leczenia pierwotnej nefropatii IgA a ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
u pacjentdow z IgAN sg nieznane. Zarejestrowane prezentacje tych preparatéw (kapsutki twarde
zawierajgce 3 mg budezonidu lub tabletki o mocy 9 mg) uniemozliwiaja dawkowanie 16 mg/dobe
bez podziatu tabelki/kapsutki, zatem nie istniejg podstawy do traktowania ich jako zamiennikow
Kinpeygo®;  dodatkowo  poréwnanie  profili  farmakokinetycznych  oraz  wihasciwosci
farmakodynamicznych tych produktow przemawia za brakiem mozliwosci ich zamiennego

wykorzystania [szczegoty w ponizszej tabeli].
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. (<

Tabela 13. Porownanie wilasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych dostepnych w Polsce i

refundowanych preparatow zawierajacych budezonid stosowany doustnie wzgledem Kinpeygo® [1], [66], [67],

[75], [94].

Produkt

leczniczy

CortimentMMX®, tabl. o
przediuzonym uwalnianiu,
9 mg [66]

Entocort®, kapsutki o
przediuzonym uwalnianiu,
twarde, 3 mg [67]

Kinpeygo®
(budezonid, kapsutki 4 mg o
zmodyfikowanym

Dawkowanie

Do indukgji remisji - jedna
tabletka 9 mg przyjmowana
rano, przez okres do 8 tygodni
(w chorobach jelit)

Dawke nalezy ustala¢
indywidualnie dla kazdego
pacjenta, zaleznie od nasilenia
choroby. Zawsze nalezy
stosowaé najmniejszg
skuteczng dawke. Podczas
zaostrzenia choroby zalecana
dawka dobowa wynosi 9 mg (3
kapsutki) raz na dobe. Produkt
nalezy stosowac w tej dawce
nie dtuzej niz 8 tygodni.
Nastepnie, w celu utrzymania
remisji - 6 mg (2 kapsutki) raz

uwalnianiu) [1]

Zalecana dawka to 16 mg raz na
dobe rano, co najmniej na
godzine przed positkiem, przez 9
miesiecy. Jesli leczenie ma by¢
zakonczone, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 8 mg raz na dobe
przez 2 tygodnie terapii; te
dawke mozna zmniejszy¢ do 4
mg raz na dobe na dodatkowe 2
tygodnie, wediug uznania
lekarza prowadzacego. Mozna
rozwazy¢ wznowienie leczenia
wediug uznania lekarza

budezonidu po podaniu
pojedynczej dawki produktu
leczniczego CortimentMMX®
zdrowym ochotnikom
poréwnano z dostepnosciag
ogdlnoustrojowg produktu
leczniczego Entocort i wyniki
byty podobne, okoto 10%, z
powodu metabolizmu

na dobe. prowadzacego
Kod ATC AO7E A06 AO7E A06 AO7EA 06
Technologie przedtuzonego
uwalniania MMX charakteryzuje
wielomatrycowa struktura Entocort® ma dziatanie
powleczona otoczkg odporna mieiscowe
na dziatanie soku zotadkowego, ) ’
ktdra rozpuszcza sie w ptynach . . Produkt Kinpeygo® jest doustng
jelitowych majacych pH Przy porownywalnej z . postacig uzytkowa budezonidu
wieksze niz 7. Po podaniu prednizolonem skutecznosci w kapsutkach twardych o
tabletki odporr;a na dziatanie Klinicznej Entocort wykazuje : zmodyfikowanym uwalnianiu
soku z,o’radkowego otoczka znaczaco mr]iejszy Wplyw na os ktdra fgczy w sobie takie '
chroni jg w czasie przejscia podwzgorze-prz,ysadka— wiasciwosci, jak opdzniony
przez zofadek i dwunastnice az nadnercza (zarowno na rozpad kapsu,’rki i przedtuzony
Lelbin Ll do dolnej czesci jelit. Po utracie poranne stezenie kortyzolu w czas uwalniania substancji
e e ochronni:j o?oczIJ(i pJf.yn jelitowy surowicy, jak i dobowe stezenie czynnej, budezonidu, w jeIiJcie
czne styka sie z hydrofilnymi korty;olu W moczu i surow icy), kretym’ Poniewaz bt,.ldezonid
polimerami matrycy, ktore ogolnoustrojowe wskazniki uwalnian'y jest w jelicie kretym
peczniejg az do utwor,zenia sie reakd]i zapalnej,, §teienie gdzie wystepuje duze ’
lepkiej zelowej matrycy glukozy i aktywnoSc fosfatazy zageszczenie kepek Peyera
R . , e zasadowej. o - !
ozpuszczalnik, ktory wnika do zaktada sie, ze jego dziatanie
el PG IR |t ACTH Bt | Teolgane e
matryc lipofilnych. Budezonid awkach zalecanych stable]
. . . wplywat na czynnos¢ nadnerczy
jest nastepnie uwalniany do niz prednizolon
przewodu pokarmowego z
kontrolowang szybkoscig w
jelicie grubym.
Po doustnym podaniu czystego, | Po doustnym podaniu czystego, Posta¢ uzytkowa produktu
mikronizowanego budezonidu, zmikronizowanego budezonidu leczniczego Kinpeygo jest
wchtanianie wydaje sie by¢ jest on szybko i catkowicie przeznaczona do podawania
catkowite. Duza cze$¢ wchtaniany. Po zazyciu budezonidu miejscowo w jelicie
nieprzetworzonego leku jest produktu Entocort® w kretym. Wydaje sie, ze po
wchtaniana w jelicie kretym i kapsutkach budezonid wchtania podaniu doustnym budezonid
okreznicy wstepujacej. sie gtdwnie w jelicie kretym i wchtania sie catkowicie i szybko,
o okreznicy wstepujacej. Po patomiast biodostepnos¢
Wchianianie Dostepnos¢ ogdinoustrojowg zastosowaniu pojedynczej ogdlnoustrojowa jest niewielka

dawki produktu Entocort®
biodostepnos¢ budezonidu u
pacjentdw z czynng chorobg
Crohna wynosi od 12 do 20%.

U zdrowych ochotnikéw

biodostepnos¢ budezonidu po

zazyciu produktu Entocort®
wynosi od 9 do 12%. Podczas
stosowania zalecanych dawek

(okoto 10%) z powodu

nasilonego metabolizmu

pierwszego przejscia. Po

doustnym podaniu zdrowym

osobom pojedynczej dawki 16
mg produktu Kinpeygo $rednia
geometryczna wartosci C max
miescita sie w przedziale od 3,2
do 4,4 ng/mL, a wartos¢ AUC(0-
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

(APD).

Produkt

leczniczy

CortimentMMX®, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu,
9 mg [66]

Entocort®, kapsutki o
przediuzonym uwalnianiu,
twarde, 3 mg [67]

Kinpeygo®
(budezonid, kapsutki 4 mg o
zmodyfikowanym
uwalnianiu) [1]

pierwszego przejscia w
watrobie. Maksymalne stezenie
budezonidu w osoczu wynosi
okoto 1,3-1,8 ng/ml w 13-14
godzin od podaniu. Podawanie
tabletek CortimentMMX®
rownoczesnie z jedzeniem nie
miato klinicznie istotnego
wplywu na wchifanianie.
Wykazano, ze nie ma ryzyka
kumulacji leku po podawaniu
wielokrotnym

stezenie budezonidu w osoczu
dzieci sg wieksze niz u
dorostych.

24) miescita sie w przedziale od
24,1 do 24,8 ng/mLxh.

Nie zaobserwowano znaczacego
klinicznie wptywu pokarmu na
catkowitg ekspozycje
ogdlnoustrojowg na budezonid,
w przypadku, gdy po uptywie
jednej godziny od podania
produktu spozyto positek o
umiarkowanej lub wysokiej
zawartosci ttuszczu

Budezonid ma duzg objetosc¢
dystrybucji (okoto 3 I/kg).

Objetos¢ dystrybucji wynosi 3
I/kg masy ciata. Od 85 do 90%
budezonidu wigze sie z biatkami
osocza. Po podaniu doustnym 9

Dystrybucja budezonidu w
tkankach i narzadach jest
szybka i znaczaca. Okoto 85 do
90% budezonidu wigze sie z

Dystrybucja R ) ; . mg (3 kapsutki) produktu biatkami osocza we krwi w
Stopien wigzania z biatkami Entocort® maksymalne stezenie przedziale stezer od 1 do 100
0socza wynosi Srednio 85-90%. ] i Y ”
w surowicy wystepuje po 3 nmol/L. Objetos¢ dystrybucji w
godzinach do 5 godzin i wynosi stanie rownowagi dynamicznej
od 5 do 10 nmol/I wynosi 3 do 4 L/kg.
Materiat :
kapsutki - Zelatyna Hydroksypropylometyloceluloza
sehilie Powtoka na bazie etyloceluloz
przediuzonym Formuta wielomacierzowa Etyloceluloza na kulkach Y
uwalnianiu

Istniejgce preparaty budezonidu, takie jak Entocort® i CortimentMMX® sg refundowane i stosowane z
powodzeniem w leczeniu choréb przewodu pokarmowego o podtozu autoimmunologicznym, takich jak
choroba Lesniowskiego-Crohna czy wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Jednak w przeciwienstwie do
preparatu Kinpeygo®, preparaty te nie wykazuja dziatania specyficznego w odniesieniu do
patomechanizmu nefropatii IgAN, a ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo u pacjentow z IgAN
s3 nieznane. Efekty dziatania tych lekdw zalezg od pH tresci w przewodzie pokarmowym: preparat
Entocort® rozpuszcza sie w pH >5,5 natomiast preparat CortimentMMX® to tabletki opracowane w
technologii o przedtuzonym uwalnianiu MMX (ang. multi-matrix system) charakteryzujgce sie
wielomatrycowg strukturg powleczong otoczkg odporng na dziatanie soku Zotadkowego, ktdra
rozpuszcza sie w ptynach jelitowych majgcych pH wieksze niz 7, a lek jest uwalniany w jelicie grubym.
Dostepne prezentacje tych preparatéw uniemozliwiajg dawkowanie 16 mg/dobe bez podziatu
tabelki/kapsutki, co nie wskazuje, aby mogty by¢ zamiennikami Kinpeygo®. Z kolei Kinpeygo® to
innowacyjna, opatentowana formulacja budezonidu o celowanym uwalnianiu (ang. targeted releaase
formulation), ktora zostata przebadana Kklinicznie specyficznie dla nefropatii IgA i zostata tak
zaprojektowana, aby dostarczac lek do obszaru kepki Peyera w dolnym odcinku jelita cienkiego [1],
[66], [67], [72]. Profil stezenia w osoczu w czasie dla preparatu Entocort® rozni sie od profilu stezenia
w 0soczu w czasie dla preparatu Kinpeygo®. Poczatek wchtaniania leku Entocort® jest szybki a mediana
Tlag wynosi 40 minut. Stosunek stezenia maksymalnego w osoczu (Cmax) do pola powierzchni pod
krzywa zmiany stezenia leku w czasie (AUC) byt nizszy dla Entocort® niz dla Kinpeygo® ze wzgledu na

bardziej ptaski profil stezenia w osoczu w czasie, co wskazuje na dtuzsza faze uwalniania i wchtaniania.
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. (-5

W przypadku najwyzszej klinicznie zatwierdzonej dawki produktu Entocort®, zawierajgcej 9 mg
budezonidu, nawet po przeskalowaniu pod katem roznic w zawartosci budezonidu, Cmax i AUC uzyskane
dla Entocort® byty nizsze niz obserwowane w przypadku preparatow Kinpeygo® [15]. Rowniez w
badaniu [75], [94] porownujacym 4 rozne produkty lecznicze zawierajgce budezonid o zmodyfikowanym
uwalnianiu: Kinpeygo®, Entocort®, Budenofalk®, Cortiment® wykazano, ze kazdy z ocenianych
produktow mial unikalny profil rozpuszczania; wykazano roéznice we wskazaniach,
dawkowaniach i warunkach dawkowania. W zwigzku z tym nie ma podstaw do uznania tych

produktow za farmaceutycznie lub terapeutycznie wymienne.

W przypadku pozostatych GKS, zaden ze steroidéw stosowanych doustnie (prednizon) czy dozylnie

(metyloprednizolon) refundowanych w Polsce nie jest zarejestrowany i refundowany bezposrednio w

leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (do zarejestrowanych i refundowanych wskazan zwigzanych z nerkami
nalezy natomiast zespdt nerczycowy z biatkomoczem). W Raporcie na potrzeby oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci, ankietowany ekspert kliniczny wskazat, ze glikokortykosteroidy sg w Polsce
stosowane w rozpatrywanej populacji pacjentow z IgAN, ale ostatecznie nie przeprowadzono
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa z tymi schematami [56]. Pomimo, ze GKS sg wymieniane
jako mozliwa do rozwazenia opcja, to w wytycznych podkreéla sie, ze nalezy rozwazy¢ istotne ryzyko
toksycznosci zwigzanej z ogdlnoustrojowym leczeniem tymi lekami, jak réwniez zaden ze schematow
nie jest uznany za ,ztoty standard” [5], [6]. W ramach oceny wyboru odpowiedniego komparatora dla
Kinpeygo® przedstawionej przez brytyjska agencje NICE [85] eksperci wskazali, ze GKS sg stosowane u
wybranych pacjentéw, np. z zespotem nerczycowym lub szybko postepujgcym kiebuszkowym
zapaleniem nerek. Z tego powodu w randomizowanych badaniach klinicznych budezonidu jak i innych

lekéw w grupie kontrolnej stosuje sie zazwyczaj placebo.

Ankietowane ekspertki w dziedzinie nefrologii [92] _
_wskaza%y, ze w Polsce:

e glikokortykosteroidy sg w praktyce refundowane — na recepte lub w ramach leczenia
szpitalnego/wydawane podczas hospitalizacji;

e 0 zastosowaniu glikokortykosteroidow decydujg takie czynniki jak: brak przeciwskazan do takiej
terapii, biatkomocz oraz wynik aktywnosci choroby w biopsji nerki;

o do najczesciej stosowanych schematow GKS zalicza sie przede wszystkim schemat Pozzi; pozostate

schematy tzn. STOP-IgAN, Manno — rzadko, u niektdrych chorych.

W Polsce od stycznia 2024 roku refundowana jest takze dapagliflozyna (bedgca inhibitorem
kotransportera glukozowo-sodowego 2 [SGLT2]) we wskazaniu obejmujacym przewlekta chorobe nerek
u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych
terapig opartg na ACEi/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii, a wiec w
populacji mogacej sie czesciowo pokrywac z wnioskowang [63]. Brytyjscy eksperci zaakceptowali

uwzglednienie dapagliflozyny jako komparatora dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu, w toku
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej Cen
nefropatii IgA u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego | H
(APD).

oceny przeprowadzanej przez NICE [85], pomimo faktu, ze przewiduje sie, ze dapagliflozyna bedzie
elementem najlepszej opieki wspomagajacej, stosowanej jednoczesnie z wnioskowang interwencja.
Niemniej jednak w Polsce, ankietowane ekspertki jednoznacznie wskazaty [92], ze dapagliflozyna bedzie
elementem najlepszej terapii wspomagajacej, stosowanym przewlekle, ktory moze bys stosowany wraz
z budezonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu (a wiec wnioskowana interwencja nie bedzie zastepowata

stosowania dapagliflozyny).

Podsumowujac, wydaje sie, ze gtdwnym komparatorem dla budezonidu [stosowanym wraz z najlepsza
opiekg wspomagajgca] powinna by¢ najlepsza opieka wspomagajaca (BSC; ang. best supportive care)
obejmujaca przede wszystkim:

e stosowanie inhibitorow RAS i kontrole ciSnienia tetniczego (profilaktyke zdarzen sercowo-
naczyniowych), zmiane stylu zycia (u wszystkich pacjentow);

e u pacjentow w przypadku braku innej alternatywy, stosowanie glikokortykosteroidow?,
(stosowanych ogdlnoustrojowo — prednizonu, metyloprednizolonu), ktére sg podawane w
schematach wymienionych w wytycznych postepowania klinicznego i przez ankietowanych
ekspertow (przede wszystkim schemat Pozzi; schematy STOP-IgAN, Manno — rzadko, u niektdrych
chorych [56], [92]); nalezy zaznaczy¢, ze ogodlnoustrojowe GKS nie mogg by$ stosowane
jednoczesnie z wnioskowang interwencja;

¢ dapagliflozyny (lek ten moze by¢ stosowany razem z GKS, w tym z wnioskowang interwencjg).

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do porownania z produktem leczniczym
Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) stosowanym w
leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osob dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby wybrano stosowanie najlepszej opieki wspomagajacej, obejmujacej
przede wszystkim stosowanie inhibitorow RAS i kontrole cisnienia tetniczego, zmiane stylu
zycia, przyjmowanie dapagliflozyny, a u niektorych, wybranych pacjentow dodatkowo

stosowanie glikokortykosteroidow ogoélnoustrojowych?,

Zostanie zachowana 2zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.

2 Stosowanie wnioskowanej interwencji moze wptywaé na zakres stosowanej opieki wspomagajacej — nie zaktada sie
jednoczesnego stosowania budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu z innymi sterydami.

3 Stosowanie wnioskowanej interwencji moze wptywac na zakres stosowanej opieki wspomagajacej — nie zaktada sie
jednoczesnego stosowania budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu z innymi sterydami.
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5. Wyniki zdrowotne — oceniane punkty koficowe. (S

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia chorych z nefropatig IgA,
poszukiwanymi punktami kofncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o zmiana nasilenia biatkomoczu, mierzona jako np. stosunek stezenia biatka do kreatyniny w
moczu (UPCR), albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) lub ocena wydalania biatka w 24-
godzinnej zbidrce moczu;

o zmiana nasilenia krwiomoczu;

o ocena czynnosci nerek mierzona jako szacowany wskaznik przesgczania ktebuszkowego (eGFR);

o Czas przezycia;

o czas do progresji choroby nerek w tym koniecznosci wykonywania dializ/transplantagji
nerki/wystgpienia niewydolnosci nerek;

o jakos¢ zycia (ang. quality of life; QoL);

o w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o ryzyko wystgpienia: poszczegdinych dziatan/zdarzen niepozgdanych [ogdtem, ciezkich];

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia >3;

o rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Zmniejszenie biatkomoczu zostato uznane za zastepczy wskaznik dtugoterminowego zapobiegania
przewlektej chorobie nerek i niewydolnoéci nerek przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) [28] Europejska Agencje Lekow (EMA) [27] i oraz w wytycznych KDIGO 2021 [5]. Zaakceptowane
pomiary biatkomoczu obejmujg UPCR i/lub stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (UACR), mierzony
w porannych probkach (punktowa probka moczu bez pomiaru czasu), zgodnie z zaleceniami EMA [27]
i KIDGO [5]. Ponadto spadek eGFR w pordwnaniu z wartoscig wyjéciowg w okresie 2-3 lat jest uwazany
przez EMA za akceptowalny zastepczy wynik koncowy w przypadku niewydolno$ci nerek w badaniach

klinicznych u pacjentéw z IgAN [27] i wytycznych praktyki klinicznej [5].
Podobnie spadek eGFR w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w okresie 2-3 lat jest uznawany przez EMA
[27] i wytyczne kliniczne [5] za zastepczg miare do oszacowania wynikéw leczenia niewydolnosci nerek,

w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z IgAN.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla analizowanej interwencji i komparatoréw {

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI
I KOMPARATOROW

6.1. BUDEZONID I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w
sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych substancji czynnej budezonid (stosowanej w postaci
kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu) oraz komparatoréw, w leczeniu pierwotnej nefropatii
IgA (IgAN) u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia
biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram. W przypadku komparatora, tj. najlepszej
opieki wspomagajacej -w tym GKS odstgpiono od wyszukiwania rekomendacji, poniewaz leki wchodzace

w jej skfad sg od wielu lat zarejestrowane i stosowane w praktyce klinicznej.

Tabela 14. Budezonid w swietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa
AOTMIT dotyczacych leczenia pierwotnej nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby (grudzien 2023/styczen 2024).

SLsEiEk Opinia/stanowisko Rady

Przejrzystosci przy AOTMIT Rekomendacja Prezesa AOTMIT / Opinia AOTMiT

(nazwa
handlowa)

Kinpeygo® (budezonid)
we wskazaniu: leczenie pierwotnej nefropatii IgA (IgAN)
u 0so0b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do
kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram byt
przedmiotem Raportu oceny technologii 0 wysokiej

Budezonid (w
postaci kapsutek

zm;:af'.;:(y)‘cnl:az m . innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok
ytiowany 2023. Nr: 10/2023 [56]
uwalnianiu)

Ostatecznie nieuwzgledniony w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15
marca 2023 roku [57]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Jak dotychczas agencja AOTMIT przeprowadzita ocene stosowania budezonidu w rozpatrywanym
wskazaniu jako technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, przy czym
ostatecznie nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

z dnia 15 marca 2023, proponowanych do refundacji w ramach tego instrumentu [57].
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii ‘(’/Ce

medycznych. \_H

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej interwenciji,
tj. budezonidu (Kinpeygo®, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu), stosowanego w leczeniu
pierwotnej nefropatii IgA u osdb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a
stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi >1,5 g/gram. W przypadku komparatora, tj.
najlepszej opieki wspomagajacej (inhibitorow RAS, GKS), odstgpiono od wyszukiwania rekomendacji,
poniewaz leki wchodzace w jej sktad sg od wielu lat zarejestrowane i stosowane w praktyce klinicznej;.

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Oceniana interwencja w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii

medycznych dotyczacych leczenia pierwotnej nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej

progresji choroby (grudzien 2023).

- - Rok wydania
Agencja Substancja czynna decyzji
Canadian Agency Budezonid (w postaci
for Drugs and kapsutek twardych o . . )
Technologies in zmodyfikowanym Nie oceniano [84]
Health (CADTH) uwalnianiu)
Pozytywna rekomendacja [85]
Agencja zarekomendowata finansowanie
budezonidu o kontrolowanym uwalnianiu w
leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobuliny
A (IgAN), gdy istnieje ryzyko szybkiego
. . . postepu choroby u dorostych ze stosunkiem
The National Budezonid (w postaci - -
Institute for Health kapsutek twardych o blaH<1a do krclaatt)y n|.nlsw mo%zu dwynq(sjzacym Grudzieh 2023
and Clinical zmodyfikowanym . /3 9/9 lub wig Zym. budezonid o rudzien
Excellence (NICE) uwalnianiu) ukierunkowanym uwalnianiu jest zalecany tylko

wtedy, gdy stanowi dodatek do
zoptymalizowanego standardowego leczenia, w
tym najwyzszej tolerowanej dawki inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokerdw
receptora angiotensyny (ARB), chyba ze sg
one przeciwwskazane.

Budezonid (w postaci

Scottish Medicines kapsutek twardych o Nie oceniano [86] )
Consortium (SMC) zmodyfikowanym
uwalnianiu)
. . Budezonid (w postaci
Ll el E e kapsutek twardych o Agencja nie prowadzi wtasnej oceny, z uwagi -
Strategy Group ) - Lipiec 2022
zmodyfikowanym na analize prowadzong przez NICE [87]
(AWMSG) o
uwalnianiu)
Budezonid (w postaci
Haute Autorité de kapsutek twardych o . . )
Santé (HAS) zmodyfikowanym Nie oceniano [88]

uwalnianiu)

Budezonid (w postaci
kapsutek twardych o
zmodyfikowanym
uwalnianiu)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Nie oceniano [89] -

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Budezonid (w postaci

kapsutek twardych o Nie oceniano [30] )
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nefropatii IgA u osob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej p
|
(APD). H

Agencja Substancja czynna Rolé‘:\::yy(:zl;nla
zmodyfikowanym
uwalnianiu)

Budezonid (w postaci

EaalliE kapsutek twardych o
Bundesausschuss dvfik Nie oceniano [91] -
(G-Ba) zmodyfikowanym

uwalnianiu)
eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; UACR — stosunek albuminy do kreatyniny w moczu.

Jak dotychczas (grudzien 2023) jedynie brytyjska agencja NICE przeprowadzita ocene zastosowania
budezonidu w leczeniu pacjentéw z IgAN, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, wydajac pozytywna
rekomendacje odnosnie jego finansowania w grudniu 2023 roku [85].
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9. ANEKS
9.1. ETIOLOGIA I PATOGENEZA NEFROPATII IgA — SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Etiologia

Zwykle przed ujawnieniem sie nefropatii wystepuje choroba zakazna, ktéra prowadzi do rozregulowanej
odpowiedzi immunologicznej, ale nefropatia IgA sama w sobie nie ma etiologii zakaznej. Nie ma
dowoddw sugerujgcych, ze nefropatia IgA jest wtdrna do jakiegokolwiek konkretnego czynnika
zakaznego [13]. Ponizej przedstawiono mozliwe przyczyny nefropatii IgA:

a) czynniki rodzinne:

e szacuje sie, ze mniej niz 10% przypadkow wynika z rodzinnej nefropatii IgA;

e wykazano zwigzek nefropatii IgA z 6g22-23 i locus genu IGAN1;

e nie jest jasne, czy zmiany genetyczne w tych rodzinach bedg miaty bezposredni wplyw na
typowe, sporadyczne przypadki nefropatii IgA;

b) podtoze sporadyczne/idiopatyczne:

e ponad 90% przypadkdéw ma charakter sporadyczny, a etiologia jest nieznana;

o brak dowoddw sugerujgcych udziat konkretnego czynnika zakaznego pomimo zwigzku pomiedzy
makroskopowym krwiomoczem i zapaleniem btony $luzowej;

e brak dowoddéw wskazujgcych na nadwrazliwo$¢ na antygeny pokarmowe, z wyjatkiem matej
grupy pacjentéw z celiakig;

e nieprawidtowa O-glikozylacja regionu zawiasowego IgAl sprzyja tworzeniu krgzacych
komplekséw immunologicznych IgA, prowadzac do aktywacji i odkfadania komdrek
mezangialnych;

e nefropatie IgA mozna rowniez zaobserwowa¢ w zapaleniu watroby, marskosci watroby i

zakazeniu ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) [13].

Patogeneza

Immunoglobulina A (IgA) wystepuje w postaci 2 podtypéw: IgA1 oraz IgA2; istotg nefropatii IgA jest

powstawanie podtypu immunoglobuliny IgA1 o nieprawidtowej budowie, nie zawierajgcej w swoim

rejonie zawiasowym dotgczanych w czasie glikozylacji czgsteczek galaktozy (gd-IgAl; ang. galactose-
deficient IgAI1) [58]. Ogdlnie patogeneze IgAN mozna opisa¢ za pomocg hipotezy ,czterech trafien”

(ang. ,four hits” [7], [8], [9], [13]:

o trafienie 1 - w krazeniu pojawia sie podwyzszony poziom gd-IgA, wytwarzanych przez komorki
wytwarzajace IgAl, w tym komorki w kepkach Peyera w dalszej czesci jelita kretego, ktore sg
gtéwnym miejscem wytwarzania IgA;

o trafienie 2 - wytwarzane s3 autoprzeciwciata IgG i IgA, ktdre sg kierowane przeciwko gd-IgAs;

o trafienie 3 - autoprzeciwciata i gd-IgA tworzg kompleksy immunologiczne;
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o trafienie 4 - kompleksy immunologiczne zawierajace IgA odkfadajg sie w mezangium kiebuszkow
nerkowych, w konsekwencji czego w nerkach rozwijajg sie procesy zapalne i zwtdknieniowe. W

niektdrych przypadkach postepujgce pogorszenie czynnosci nerek prowadzi do niewydolnosci nerek.

Wydzielanie wysokiego poziomu
dimerycznej/polimerycznej formy IgAl typu
sluzowkowego do krazenia

Kepki Peyera w
jelicie

Infection
Cytokines

T J
rec 'on \ -
ive B cells {

Igh+ B cells mislra Odpow|edz'
—_.Into circulation . .
- Immunologlczna

Formowanie sie
patogennych kompleksow
immunologicznych I1gA

infekcje blony $luzowej pobudzajg
naiwne limfocyty B

, Generowanie
reaktywnych
autoprzeciwciat
1gGilgA

Rozwdj procesdw Akumulacja w mezangium depozytow Amplifikacja
zapalnych i patogennych kompleksow immunologicznych patogenn\:’ch
zwidknieniowych w IgA z krazenia i/lub formowania in situ w kompleksow
nerkach mezangium kiebuszkow immunologicznych IgA

Rysunek 4. Patofizjologia nefropatii IgA; opracowano na podstawie referencji [10]. IgA - immunoglobulina A;
IgAN - nefropatia zalezna od immunoglobuliny A; IgG - immunoglobulina G; TLR- receptor Toll-podobny.

9.2. OBJAWY ORAZ PRZEBIEG NEFROPATII IgA — SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Zakres objawdw klinicznych nefropatii IgA jest szeroki, od bezobjawowego krwiomoczu po szybko
postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek. Sposdb prezentacji choroby rozni sie w zaleznosci od grupy
wiekowej i wynikow biopsji. Dwa najczestsze fenotypy kliniczne to:

e bezobjawowy krwiomocz;

e postepujgca choroba nerek.

W programach badan przesiewowych mozna wykry¢ bezobjawowy krwiomocz z tagodnym
biatkomoczem o nasileniu np. 0,5 g/dobe. U czesci pacjentdw z izolowanym mikroskopowym
krwiomoczem i fagodnym biatkomoczem ostatecznie rozwinie sie znaczny biatkomocz i nadci$nienie, co
sugeruje konieczno$¢ wdrozenia dtugoterminowej obserwacji. Postepujaca przewlekta choroba nerek
jest czestym objawem. Rzadsze objawy obejmujg makroskopowy krwiomocz syngardtowy, ktory jest
klasycznym zespotem klinicznym postrzeganym jako pierwszy objaw nefropatii IgA. Duzy krwiomocz w
potgczeniu z zapaleniem gardfa lub inng infekcjg skfania pacjentéw do natychmiastowego poszukiwania
pomocy lekarskiej. Krwiomocz pojawia sie w ciggu 2-3 dni od momentu wystgpienia infekcji i trwa przez

kolejne 2-4 dni. Moze mu towarzyszy¢ bol w okolicy ledzwiowej, ktory jest zwigzany z przejsciowym
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rozciggnieciem sie torebki nerkowej. Jawny krwiomocz zwigzany z infekcjg gornych drég oddechowych
zwykle stwierdza sie u dzieci oraz mtodych osob dorostych; ustepuje on spontanicznie [58]. Obserwuje
sie takze nawracajacy krwiomocz makroskopowy. Chociaz biatkomocz w zakresie nerczycowym nie jest
rzadkoscig w nefropatii IgA, rzadko wspotwystepujg. Ostra niewydolno$¢ nerek w zaawansowanych

postaciach choroby moze powodowac obrzek kostek, obrzek twarzy i nadcisnienie [13], [18].

Do innych objawdw obserwowanych u pacjentdéw z IgAN nalezg, zmeczenie, meczliwos¢ i bdl, ktdre
mogg powodowac ograniczenia fizyczne i ograniczaé codzienng aktywno$é. Ograniczenia dietetyczne
moga réwniez wptywac na styl zycia, a pacjenci cierpig na stany lekowe, depresje i obawiajg sie progres;ji

do schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) wymagajgcej dializy lub przeszczepu nerki [11], [12], [19].

9.3. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE NEFROPATII IgA — SZCZEGOLOWE INFORMACJE

Analiza moczu

Gtownym objawem nefropatii IgA jest odnotowanie krwinkomoczu lub jawnego krwiomoczu w badaniu

ogdlnym moczu. Stwierdzajgc w powtdrzonym badaniu ogdélnym moczu obecnoS¢ erytrocytow,

w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ inne przyczyny powodujgce krwinkomocz lub krwiomocz takie

jak:

e zaburzenia wystepujgce w obrebie uktadu moczowego (m.in. kamica drég moczowych, nowotwor
pecherza moczowego, u mezczyzn rozrost gruczotu krokowego);

o kobiet zaburzenia wystepujgce w obrebie uktadu rodnego (np. nowotwor trzonu macicy) [58].

U osdb z nefropatig IgA krwinkomocz moze wystepowac okresowo lub stale, natomiast jawny krwiomocz

zwykle pojawia sie epizodycznie. Biorgc pod uwage zalezno$¢ wystepowania objawéw z infekcjg,

w powyzszej sytuacji klinicznej istotnym elementem diagnostyki jest dobrze zebrany wywiad lekarski

[58]. Nalezy zweryfikowac historie poprzednich epizodéw krwiomoczu i biatkomoczu [13].

Obecnos¢ krwinkomoczu i/lub krwiomoczu zawsze wymaga dodatkowej oceny mikroskopowej pod

katem m.in. wystepowania erytrocytdw wytugowanych oraz wateczkdw erytrocytarnych. U oséb z IgAN

biatkomocz rzadko pojawia sie w formie izolowanej, natomiast moze towarzyszy¢ krwinkomoczowi.

Zwykle ilos¢ biatka w moczu nie przekracza 3 g/24 godziny. Badaniami diagnostycznymi pozostaja:

e ocena dobowego wydalania biatka z moczem;

e ilosciowa ocena albuminy wydalanej z moczem w stosunku do wydalanej kreatyniny w postaci
wskaznika UACR (ang. Urine albumin to creatinine ratio) lub ocena biatka wydalanego z moczem
w stosunku do wydalanej kreatyniny w postaci wskaznika UPCR (ang. wurine protein to creatinine
ratio) [58], [13].
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W nefropatii IgA wystepuje biatkomocz pochodzenia kiebuszkowego, ktérego cecha charakterystyczna
jest dominujgca obecnos¢ albuminy w moczu. Mozna przyjac, ze jezeli albumina stanowi >40% biatka
wydalanego z moczem (wdéwczas wysoka warto$¢ wskaznika ACR koreluje z wysokg wartoscig
wskaznika PCR) oraz jezeli warto$¢ wydalanego biatka z moczem wynosi >3,5 g/24 godziny, wéwczas

taki biatkomocz jest wynikiem uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych [58].

Tabela 16. Stadia zaawansowania albuminurii [47].

Kategoria ACR (mg/g) AER (mg/dobe) Opis
Prawidtowy lub nieznacznie podwyzszony
Al <30 <30 AER/ACR
A2 30-300 30-300 Umiarkowanie podwyzszony AER/ACR
A3 >300 >300 Wysoce podwyzszony

ACR (ang. albumin-to-creatinine ratio) — wskaznik albumina/kreatynina; AER (ang. albumin excretion rate) — dobowe wydalanie
albumin z moczem.

Biopsja nerki

Biopsja jest obecnie jedyng metoda referencyjng w diagnostyce nefropatii IgA,
pozwalajaca na rozpoznanie choroby, umozliwiajgcg nastepnie dobdr celowanej terapii oraz
okreslenie odwracalnosci potencjalnego procesu patologicznego na podstawie oceny jego aktywnosci i
charakteru zmian przewlektych [58], [3]. Wskazaniem do wykonania biopsji nerki jest potwierdzenie
utrzymujacego sie krwinkomoczu z biatkomoczem (szczegodlnie w ilosci >1 g/24 godziny) lub bez niego
po wykluczeniu innych przyczyn wtérnych (np. takich jak zapalenie naczyn zwigzane z IgA, choroby
zapalne jelit, inne choroby autoimmunologiczne, marsko$¢ watroby, zakazenia wirusowe — wirusy
hepatotropowe, HIV) [58].

Obraz bioptatu w mikroskopie $wietlinym przedstawia najczesciej rozplem mezangium, ogniskowe,
segmentalne twardnienie kiebuszkéw, rozplem i zapalenie endokapilarne, martwice petli naczyniowej,
obecnos$¢ potksiezycow oraz btoniasto-rozplemowe uszkodzenie w obrebie kiebuszkéow. W obrebie
$rodmigzszu i cewek stwierdza sie ogniskowe zapalenie oraz ogniskowe widknienie zrebu i zanik cewek.
Podane cechy mogg wspdtistnie¢ lub wystepowac osobno i wykazywac zréznicowane nasilenie [4].

W ocenie bioptatu nerki stosuje sie klasyfikacje oksfordzkg MEST-C, na podstawie ktorej jest oceniany
rodzaj wystepujgcych zmian w obrebie kiebuszkdw nerkowych. Systemy klasyfikacji zmian
morfologicznych w IgA-N lub klasyfikacje Haasa (klasyfikacje opisowg), ktorych zatozenia opisano w
ponizszych tabelach [4], [58].
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Tabela 17. Klasyfikacja oksfordzka MEST-C bioptatéw nerki [4], [51], [58].

Parametr morfologiczny \ kategorie

0: zwiekszenie komérkowosci mezangium (definiowane jako > 4 komdrki
M: rozplem mezangium w 1 lub wiecej segmentach ktebuszkowych) w <50% kiebuszkdw;
1: zwiekszenie komorkowosci mezangium w >50% kiebuszkow

0: bez wzrostu komdrkowosci;
1: zwiekszenie komorkowosci wystepuje przynajmniej w niektdrych
kapilarach

E: zwiekszenie komorkowosci kapilar
kiebuszkowych

0: bez cech twardnienia segmentalnego;
1: cechy twardnienia segmentalnego wstepujg w przynajmniej 1
ktebuszku

S: segmentalne twardnienie w
klebuszkach

0: obszar kory nerki objety wtdknieniem zrebu i zanikiem cewek < 25%
powierzchni dostepnej ocenie;
1: obszar kory nerki objety wtdknieniem zrebu i zanikiem cewek obejmuje
26-50% powierzchni dostepnej ocenie;
2: obszar kory nerki objety wtdknieniem zrebu i zanikiem cewek obejmuje
> 50% powierzchni dostepnej ocenie

0: brak
C: obecnos¢ potksiezycow* Cl1: <25
C: >25
*Potksiezyc komdrkowy to histomorfologiczny wyktadnik uszkodzenia ktebuszka nerkowego bedacy obrazem proliferacji komorek
nabtonka torebki Bowmana z naciekiem komdérek zapalnych oraz odktadajgcymi sie depozytami widknika. Wraz z rozwojem stanu
zapalnego postepujace procesy wioknienia powodujg powstawanie potksiezycow widknistych.

T: widknienie zrebu i zanik cewek

Tabela 18. Klasyfikacja zmian morfologicznych w przebiegu IgA-N wediug Haasa [4].

Klasa Charakterystyka
I ogniskowa proliferacja mezangium
II ogniskowe segmentalne twardnienie kiebuszkow
III1 ogniskowy rozplem w ktebuszkach
v rozlany rozplem w ktebuszkach
v twardnienie > 40% kiebuszkdw, lub widknienie >50% powierzchni kory

Zastosowanie metod immunofluorescencyjnych pozwala na wykrycie charakterystycznych ztogéw IgA,
wraz z ktorymi mogg sie réwniez pojawi¢ ztogi sktadowej C3 dopetniacza. W obrazie moga takze

wystepowac ztogi IgG i IgM [3].

Rozpoznanie rdznicowe:

e infekcyjne kiebuszkowe zapalenie berek, ze ztogami IgA;
e nefropatia toczniowa;

e zmiany minimalne ze ztogami IgA;

e watrobowe trwardnienie ktebuszkdéw;

e plamica Schénleina-Henocha [4].

Badanie fizykalne

Badanie fizykalne powinno obejmowac sprawdzenie ci$nienia krwi i poszukiwanie oznak uposledzenia

czynnosci nerek, takich jak obrzek, wodobrzusze i trzeszczenie podstawy ptuc [13].
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Ponadto nefropatia IgA moze wspdtistnie¢ z marskoscig watroby, chorobami watroby i celiakig. Dlatego
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badanie ogdlne i badanie jamy brzusznej, aby wykluczy¢ je klinicznie
[13].

Ocena stadium przewlektej choroby nerek

IgAN moze prowadzi¢c do przewlektej choroby nerek, ktorej stopien okresla sie na podstawie

szacowanego stopnia filtracji ktebuszkowej (eGFR) [20], przedstawionym w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Stadia przewlekiej choroby nerek na podstawie szacowanego stopnia filtracji klebuszkowej [20].

. eGFR . ..
Stadium [ml/min/1,73 m 2] Inne uzywane pojecia
Uszkodzenie nerek z Uszkodzenie nerek pod postacig
I prawidtowym lub podwyzszonym >90 albuminurii, biatkomoczu, krwinkomoczu
GFR badZ widoczne w badaniach obrazowych
I Uszkodzenl_e_ ne_rek z fagodnym 60-89 Utajona niewydolno$¢ nerek
obnizeniem GFR
Uszkodzenie nerek z . . iy
III umiarkowanym obnizeniem GFR 30-59 Jawna wyréwnana niewydolnos¢ nerek
v Uszkodzep!e n_erek Z Cigzkim 15-29 Jawna niewyrdéwnana niewydolnos¢ nerek
obnizeniem GFR
Niewydolno$¢ nerek, kranicowa
Vv mocznica — jesli wystepuja <15 lub dializa Schytkowa niewydolnos¢ nerek,

objawy kliniczne niewydolnosci
nerek

eGFR — szacunkowy wskaznik przesagczania ktebuszkowego.

niewydolno$¢ nerek

Przewlekta choroba nerek to, zgodnie z wytycznymi Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO),
utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek majace znaczenie dla
zdrowia:
e wskaznik przesgczania ktebuszkowego <60 ml/min/1,73 m?;
e obecnos¢ co najmniej jednego wskaznika uszkodzenia nerek, tj.:
o albuminuria (wydalanie albuminy z moczem >30 mg/dobe; wskaznik albumina/kreatynina
230 mg/g (=3 mg/mmol));
o nieprawidtowy osad moczu;
o nieprawidtowosci w zakresie elektrolitow lub inne bedgce wynikiem zaburzen czynnosci
cewek nerkowych;
o nieprawidtowosci ujawnione w badaniu histologicznym;
o nieprawidtowosci budowy ujawnione w badaniach obrazowych;

o stan po przeszczepieniu nerki [5], [47].
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»

Kategoria albuminurii

Al A2 A3
Poziom Umiarkowana Ciezka
normalny albuminuria | albuminuria
lub lekka

albuminuria

30-300 mg/g

> 300 mg/g

<30mag/g
G1 Normalna lub wysoka >90
G2 Lekko zmniejszona 60-89
£ : ——
9 G3a | Lekko do umiarkowanie zmniejszona | 45-59
s
=N g G3b | Umiarkowanie do powaznie 30-44
% = zmniejszona
SE
G4 Powaznie zmniejszona 15-29
G5 Niewydolnos¢ nerek <15

Kolor zielony — niskie ryzyko, kolor 26tty — umiarkowane ryzyko, kolor pomarariczowy — wysokie ryzyko, kolor czerwony — bardzo wysokie

rvzvko.

Rysunek 5. Rozpoznawanie przewleklej choroby nerek na podstawie GFR i albuminurii — ryzyko chorobowosci i
$miertelnosci [5], [50].
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9.4. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Kinpeygo® (budezonid, kapsutki

twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) oraz elementéw BSC - wybranych steroidow.

Tabela 20. Charakterystyka Produktu Leczniczego Kinpeygo® (budezonid).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) [1]

Grupa L — .- . . . _ . . s .
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbiegunkowe, dOJelltoré)e(::I Iilfll C[J.rer(:)c;ngz\ggalne i przeciwinfekcyjne, kortykosteroidy dziatajgce miejscowo,
kod ATC )

Mechanizm dziatania

Zaktadane dziatanie produktu leczniczego Kinpeygo polega na supres;ji $luzowkowych limfocytdw B znajdujacych sie w kepkach Peyera w jelicie kretym oraz
zahamowaniu ich proliferacji i réznicowania w komorki plazmatyczne wytwarzajace przeciwciata nalezace do klasy ubogiej w galaktoze IgA1 (Gd-IgA1) w btonie
$luzowej. W zwigzku z tym przewiduje sie, ze zahamowane zostanie pojawianie sie przeciwciat Gd-IgA1 i powstawanie komplekséw immunologicznych w krgzeniu
uktadowym, co zapobiegnie pdzniejszym skutkom odkfadania sie komplekséw immunologicznych zawierajgcych Gd-IgA1 w mezangium kiebuszkéw nerkowych
objawiajgcym sie jako kitebuszkowe zapalenie nerek i niewydolno$¢ nerek.

Dziatanie farmakodynamiczne
Produkt Kinpeygo jest doustng postacig uzytkowg budezonidu w kapsutkach twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu, ktéra taczy w sobie takie wtasciwosci, jak
opdzniony rozpad kapsutki i przedtuzony czas uwalniania substancji czynnej, budezonidu, w jelicie kretym. Poniewaz budezonidu uwalniany jest w jelicie kretym,
gdzie wystepuje duze zageszczenie kepek Peyera, zaktada sie, ze jego dziatanie farmakologiczne bedzie miejscowe.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Kinpeygo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u oséb dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progres;ji
choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram.

Dawkowanie i sposob
podania

Zalecana dawka to 16 mg raz na dobe rano, co najmniej na godzine przed positkiem, przez 9 miesiecy. Jesli leczenie ma by¢ zakoriczone, dawke nalezy zmniejszy¢
do 8 mg raz na dobe przez 2 tygodnie terapii; te dawke mozna zmniejszy¢ do 4 mg raz na dobe na dodatkowe 2 tygodnie, wedtug uznania lekarza prowadzacego.
Mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia wedtug uznania lekarza prowadzacego. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci terapii z zastosowaniem
kolejnych cykli leczenia produktem Kinpeygo.

Jesli pacjent zapomni przyjaé produkt leczniczy Kinpeygo, powinien przyjaé go nastepnego dnia rano jak zwykle. Pacjent nie powinien przyjmowaé podwéjnej
dawki dobowej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku

Do$wiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu Kinpeygo u oséb w podesztym wieku s ograniczone. Jednak na podstawie dostepnych danych klinicznych
przewiduje sie, Ze skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Kinpeygo beda podobne jak w innych badanych grupach wiekowych.

Zaburzenie czynnosci watroby
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9.4. Charakterystyki produktéw leczniczych (-2

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) [1]

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kinpeygo w kapsutkach u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby. Stosowanie produktu Kinpeygo jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-
Pugha).

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie przewiduje sie zmiany farmakokinetyki budezonidu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kinpeygo w kapsutkach u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Kinpeygo jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda,
rano co najmniej 1 godzine przed positkiem (patrz punkt 5.2). Kapsutek nie wolno otwierac, rozgniatac ani zu¢, poniewaz moze to wptynac¢ na profil uwalniania
produktu leczniczego.

Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Biate, powlekane, nieprzezroczyste kapsutki o wielkosci 19 mm z nadrukiem ,CAL10 4MG” czarnym atramentem.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha).

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Nadczynnos¢ kory nadnerczy i zahamowanie osi nadnerczowej
W przypadku przewlektego stosowania glikokortykosteroidéw moga wystapi¢ dziatania ogdlnoustrojowe, takie jak nadczynnos¢ kory nadnerczy i zahamowanie
czynnoéci nadnerczy. Glikokortykosteroidy mogg zmniejsza¢ odpowiedz osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. HPA -hypothalamus-pituitary-adrenal) na stres.
W sytuacjach, w ktorych u pacjentow wykonywane sg zabiegi chirurgiczne, lub w innych sytuacjach stresowych zaleca sie suplementacje glikokortykosteroidami
podawanymi ogdlnoustrojowo. Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Kinpeygo zawiera glikokortykosteroid, nalezy stosowa¢ sie do ogélnych ostrzezen
dotyczacych stosowania glikokortykosteroidéw podanych ponizej.

Zaburzenie czynnosci watroby
U pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (odpowiednio klasy B lub C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) ryzyko wystapienia
nadczynnosci kory nadnerczy i zahamowania osi nadnerczowej moze byé podwyzszone ze wzgledu na zwiekszong ekspozycje ogdlnoustrojowa na budezonid
podawany doustnie. Pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasy B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha) nalezy obserwowac pod katem
nasilenia przedmiotowych i (lub) podmiotowych objawdw nadczynnosci kory nadnerczy.

Objawy odstawienia steroidéw u pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano kortykosteroidy podawane ogdlnoustrojowo.

Nalezy monitorowac pacjentdw, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami o duzej dostepnosci uktadowej zmieniono na glikokortykosteroidy o mniejszej
dostepnosci uktadowej, takie jak budezonid, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia objawdw przypisywanych odstawieniu steroidéw, w tym objawow zwigzanych z
ostrym zahamowaniem osi nadnerczowej lub fagodnym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym. U tych pacjentéow moze by¢ konieczne monitorowanie czynnosci
kory nadnerczy, a dawke glikokortykosteroidu o silnym dziataniu ogdlnoustrojowym nalezy zmniejsza¢ ostroznie. Zastgpienie glikokortykosteroidéw podawanych
ogdlnoustrojowo budezonidem moze prowadzi¢ do ujawnienia alergii (np. niezytu btony $luzowej nosa i wyprysku), ktore byty wczesniej kontrolowane z
zastosowaniem produktow leczniczych o dziataniu ogdlnoustrojowym.
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u os6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) [1]

Zakazenia

Pacjenci stosujacy produkty lecznicze powodujace ostabienie uktadu immunologicznego sg bardziej podatni na zakazenie niz osoby zdrowe. Na przykfad ospa
wietrzna i odra mogg mie¢ ciezszy przebieg lub nawet Smiertelne skutki u podatnych pacjentéw lub pacjentdw przyjmujacych glikokortykosteroidy w dawkach
immunosupresyjnych. U pacjentdw, ktdrzy nie chorowali na te choroby, nalezy szczegdlnie uwazac, aby unikng¢ narazenia. Nie wiadomo, w jaki sposdb dawka,

droga podania i czas podawania glikokortykosteroidow wptywaja na ryzyko rozwoju rozsianej postaci zakazenia. Nie jest rowniez znany wptyw choroby
podstawowej i (lub) wezesniejszego leczenia glikokortykosteroidami na to ryzyko. W przypadku kontaktu z ospg wietrzng moze by¢ wskazane leczenie swoistg

immunoglobuling przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pdtpasca (VZIG) lub immunoglobuling ludzka normalng do podawania dozylnego (IVIG), zaleznie od

okolicznosci. W przypadku kontaktu z odrg moze by¢ wskazana profilaktyka immunoglobuling ludzka normalng do podawania domiesniowego (IG). (Patrz
charakterystyka produktu leczniczego VZIG i IG) Jesli rozwinie sie ospa wietrzna, mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwwirusowych. Glikokortykosteroidy
nalezy stosowac ostroznie, o ile w ogdle, u pacjentéw z czynng lub utajong gruzlica, nieleczonymi zakazeniami grzybiczymi i bakteryjnymi, uktadowymi
zakazeniami wirusowymi lub pasozytniczymi albo z zakazeniem oka wirusem opryszczki pospolitej.

Zachowanie ostroznosci w przypadku szczegdinych choréb
Nalezy monitorowac pacjentow z zakazeniami, nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca, osteoporozg, chorobg wrzodowa zotadka i dwunastnicy, jaskrg lub zacma, albo
z cukrzyca lub jaskrg w wywiadzie rodzinnym lub z innymi schorzeniami, w ktérych stosowanie glikokortykosteroidéw moze wigzac sie ze zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych.

Zaburzenia wzroku

W przypadku stosowania glikokortykosteroidéw podawanych ogdlnoustrojowo lub miejscowo mogg by¢ zgtaszane zaburzenia wzroku. Jedli u pacjenta wystapia
objawy takie, jak niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu oceny mozliwych przyczyn, w tym miedzy
innymi zacmy, jaskry lub rzadkich chordb, np. centralnej surowiczej retinopatii (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), ktdre zgtaszano po zastosowaniu
glikokortykosteroidéw podawanych ogdlnoustrojowo lub miejscowo.

Jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4

Przewiduje sie, ze jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym produktami zawierajacy ketokonazol i kobicystat, spowoduje zwiekszenie ryzyka

wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych z budezonidem. Nalezy unikac¢ skojarzenia z tymi lekami, chyba ze korzysci przewyzszajg
zwiekszone ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidéw. Jesli nie jest to mozliwe, okres miedzy podaniem lekéw powinien

by¢ mozliwie jak najdtuzszy i mozna takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu do 8 mg na dobe. Po spozyciu duzych ilosci soku grejpfrutowego (ktory
hamuje aktywno$¢ CYP3A4 gtdwnie w bionie Sluzowej jelit) ekspozycja ogdlnoustrojowa na budezonid po podaniu doustnym wzrosta okoto dwukrotnie. Podobnie
jak w przypadku innych produktéw leczniczych metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4, nalezy unikac regularnego spozywania grejpfrutdw lub soku
grejpfrutowego jednoczesnie z podawaniem produktu Kinpeygo (inne soki, takie jak sok pomaranczowy lub sok jabtkowy, nie hamujg CYP3A4).

Test stymulacji ACTH
Ze wzgledu na mozliwo$¢ zahamowania czynnosci nadnerczy wyniki testu stymulacji ACTH wykonywanego w ramach diagnostyki niedoczynnosci przysadki
mdzgowej mogg byc fatszywe (niskie wartosci).

Sacharoza
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni przyjmowac tegon produktu leczniczego.
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9.4. Charakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) [1]

Produkty lecznicze/substancje hamujace CYP3A4
Budezonid jest metabolizowany przez CYP3A4. Silne inhibitory CYP3A4 mogg zwiekszaé stezenie budezonidu w osoczu. Jednoczesne podawanie silnego inhibitora
CYP3A4, ketokonazolu lub spozywanie soku grejpfrutowego powodowato odpowiednio 6,5-krotny i 2-krotny wzrost biodostepnosci budezonidu w poréwnaniu z
podawaniem samego budezonidu. W zwigzku z tym nalezy spodziewac sie istotnych klinicznie interakgji z silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, indynawir, sakwinawir, erytromycyna, cyklosporyna i sok grejpfrutowy, ktore moga zwiekszy¢ ogolnoustrojowe stezenie budezonidu.

Produkty lecznicze - substancje indukujgce CYP3A4
Jednoczesne leczenie induktorami CYP3A4, takimi jak karbamazepina, moze zmniejszy¢ ekspozycje ogdlnoustrojowg na budezonid. Produkty lecznicze - substancje
metabolizowane przez CYP3A4 Ze wzgledu na niewielkie powinowactwo do CYP3A4 i P-gp, a takze na posta¢ uzytkowa, wiasciwosci farmakokinetyczne (FK) i
niskg ekspozycje ogolnoustrojowa, mato prawdopodobne jest, aby produkt leczniczy Kinpeygo wptywat na ekspozycje ogdlnoustrojowa na inne produkty lecznicze.

Doustne leki antykoncepcyjne
Doustne leki antykoncepcyjne zawierajgce etynyloestradiol, ktdre sg rowniez metabolizowane przez CYP3A4, nie wptywajg na farmakokinetyke budezonidu.

Inhibitory pompy protonowej
Nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki budezonidu podawanego w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej (PPI). W badaniu oceniajgcym wartos¢ pH w
zotadku i dwunastnicy u zdrowych ochotnikéw po wielokrotnym podaniu inhibitora pompy protonowej omeprazolu w dawce 40 mg raz na dobe, warto$¢ pH w
zotadku i dwunastnicy nie przekraczata poziomu wymaganego do rozpadu produktu leczniczego Kinpeygo. Jest mato prawdopodobne, aby PPI takie jak omeprazol
wplywaty na warto$¢ pH poza dwunastnica.

Inne interakcje, ktore nalezy wzigé pod uwage
Leczenie budezonidem moze zmniejszac stezenie potasu w surowicy, co nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku jednoczesnego podawania produktu Kinpeygo z
produktami leczniczymi, ktorych dziatanie farmakologiczne moze by¢ nasilane przez niskie stezenie potasu w surowicy, takimi jak glikozydy nasercowe, albo w
przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopednymi obnizajgcymi stezenie potasu w surowicy.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa
W badaniu klinicznym III fazy produktu leczniczego Kinpeygo najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: tradzik zgtaszany u okoto 10% pacjentow,
nadci$nienie tetnicze, obrzeki obwodowe, obrzek twarzy i niestrawnos¢ (kazde z nich wystgpito u okoto 5% pacjentow); miaty one przewaznie tagodne lub
umiarkowane nasilenie i przemijaty, co odzwierciedla niskg ekspozycje ogdlnoustrojowg na budezonid po podaniu doustnym.

Szczegdtowe omowienie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych znajduje sie w petnej wersji ChPL Kinpeygo.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

obrotu Niemcy
Numer pozwolenia na EU/1/22/1657/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/22/1657/002
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u os6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej

progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przediuzenia pozwolenia

Kinpeygo® (budezonid, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu) [1]

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lipca 2022

Tabela 21. Charakterystyka Produktu Leczniczego Encorton® (prednizon) oraz Solu-Medrol® (metyloprednizolon).

Komparatory - nazwa handlowa (substancja czynna)

Encorton® (prednizon, tabletki) [71]

Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteriody,
kod ATC : H02 AB 07

sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hormonalne do stosowania uogdlnionego,
glikokortykosteroidy. Kod ATC: H02 AB 04.

Mechanizm dziatania

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on
zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie
metabolit prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu

przeciwzapalnym. Przyjmuije sig, ze 5 mg prednizonu wykazuje dziatanie
przeciwzapalne réwnowazne 4 mg metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75
mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokortyzonu. Jego
dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktywnosci
hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwdj objawdw zapalenia, nie wptywajac
na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagéw, leukocytéw i innych
komorek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzyméw
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatordéw zapalenia.
Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych,
zmniejszenie przylegania leukocytéw do $rédbtonka naczyn wiosowatych, co
prowadzi zaréwno do zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia
obrzekdw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajgcej
kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego
syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne
Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale
prednizolon moze zapobiega¢ lub hamowac komdrkowe reakcje immunologiczne
jak réwniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczna.
Zmniejsza liczbe limfocytéw T, monocytéw i granulocytéw kwasochtonnych.
Zmniejsza takze przytaczanie sie immunoglobulin do receptoréw na powierzchni
komorek i hamuje synteze lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie

Metyloprednizolon jest steroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym.
Charakteryzuje sie silniejszym dziataniem przeciwzapalnym niz prednizolon, oraz
powoduje zatrzymanie sodu i wody w organizmie, w mniejszym stopniu niz
prednizolon.

Bursztynian sodowy metyloprednizolonu badano pod katem stosowania w
leczeniu ostrego uszkodzenia rdzenia kregowego w dwdch randomizowanych
krajowych badaniach poréwnawczych prowadzonych metodg podwadjnie Slepej
proby, z udziatem pacjentdw z ostrym uszkodzeniem rdzenia kregowego
(NASCIS 2 i 3, ang. National Acute Spinal Cord Injury Studies). Duza dawka
bursztynianu sodowego metyloprednizolonu podawanego poczatkowo w postaci
bolusu dozylnego w dawce 30 mg/kg mc. przez 15 minut, a nastepnie po 45
minutach w postaci ciggtej infuzji dozylnej w dawce 5,4 mg/kg mc./godzine
przez 24 godziny, miafa istotny wptyw na regeneracje neurologiczng, jesli
podano jg pacjentom w ciggu 8 godzin od urazu (NASCIS 2), a poprawa funkgcji
motorycznych byta wieksza u pacjentéw, u ktérych leczenie rozpoczeto w ciggu
od 3 do 8 godzin od urazu i kontynuowano wedtug tego samego schematu
dawkowania przez 48 godzin (NASCIS 3).
Glikokortykosteroidy przechodzg przez btony komérkowe i wigzg sie ze
specyficznymi receptorami, zlokalizowanymi w cytoplazmie. Nastepnie
kompleksy te wnikajg do jadra komdrkowego, wigza sie z DNA (chromatyna) i
stymulujg transkrypcje mRNA i dalszg synteze rdznych enzymow, ktore sg
prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty glikokortykosteroidéw,
obserwowane po uzyciu ogdlnym. Oprécz istotnego wptywu na procesy zapalne i
immunologiczne, glikokortykoidy oddziatujg rowniez na metabolizm
weglowodandw, biatek i ttuszczow. Dziatajg rowniez na uktad
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9.4. Charakterystyki produktéw leczniczych

Komparatory - nazwa handlowa (substancja czynna)

Encorton® (prednizon, tabletki) [71]

Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do

blastogenezy limfocytéw T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi
immunologicznej. Moze takze hamowac przenikanie komplekséw
immunologicznych przez btony podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikdw
dopetniacza i immunoglobulin.

sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

sercowo-naczyniowy, miesnie szkieletowe oraz osrodkowy uktad nerwowy.

Wptyw na procesy zapalne i immunologiczne:
— redukcja liczby komdrek aktywnych immunologicznie w okolicy ogniska

zapalnego,
— zmniejszenie $wiatta naczyn krwionosnych,
— stabilizacja bton lizosomalnych,
— zahamowanie fagocytozy,
— zmniejszenie produkgji prostaglandyn i ich pochodnych.

Wskazania do
stosowania

Choroby uktadu endokrynnego:
niewydolno$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z
wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne mogg by¢
stosowane z mineralokortykoidami);
wrodzona hiperplazja nadnerczy;
hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa;
zapalenie tarczycy (nieropne).
Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody
leczenia:
kontaktowe zapalenie skory;
atopowe zapalenie skory;
choroba posurowicza;
reakcje nadwrazliwosci na leki;
caforoczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.
Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sg w okresach
zaostrzenia lub w niektorych przypadkach jako leczenie
podtrzymujace):
ostre reumatyczne zapalenie mig$nia sercowego;
zapalenie skorno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga by¢ lekiem z
wyboru);
toczen rumieniowaty uktadowy.
Choroby skory i bton sluzowych:
ztuszczajace zapalenie skory;
opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory;
ciezkie tojotokowe zapalenie skory;
ciezki rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevens-Johnsona);
ziarniniak grzybiasty;
pecherzyca;
ciezka tuszczyca.
Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia;
diugotrwate leczenie jest niewskazane):
wrzodziejgce zapalenie okreznicy;

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane tylko objawowo, z wyjatkiem
przypadkow zaburzen endokrynologicznych, kiedy sg stosowane w leczeniu
substytucyjnym.

Zaburzenia endokrynologiczne
— pierwotna lub wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy (w okreslonych
okolicznosciach, w skojarzeniu z mineralokortykosteroidami)

— ostra niedoczynnos¢ kory nadnerczy (moze by¢ konieczne podawanie w
skojarzeniu z mineralokortykosteroidami)

— leczenie wstrzgsu wywotanego niewydolnoscig kory nadnerczy, albo wstrzgsu
nieodpowiadajgcego na konwencjonalne leczenie, w razie potwierdzenia lub
podejrzenia niewydolnosci kory nadnerczy (w przypadkach, kiedy niewskazane
jest podanie mineralokortykosteroidéw)

— przed zabiegami chirurgicznymi oraz w przypadku ciezkiej choroby lub urazu,
u pacjentow ze zdiagnozowang niewydolnoscig kory nadnerczy lub
zmniejszonym poziomem hormondw nadnerczy
— wrodzony przerost nadnerczy
— nieropne zapalenie tarczycy
— hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej
Choroby reumatyczne
Leczenie wspomagajace do krotkotrwatego stosowania w czasie epizodu
zaostrzenia lub pogorszenia stanu zdrowia w przebiegu:

— pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawdow
— zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow
— reumatoidalnego zapalenia stawéw, w tym mtodzienczego reumatoidalnego
zapalenia stawdw
— ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej
— zapalenia nadklykcia
— ostrego nieswoistego zapalenia pochewki Sciegna
— ostrego dnawego zapalenia stawdw
— tuszczycowego zapalenia stawow
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u os6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparatory - nazwa handlowa (substancja czynna)

Encorton® (prednizon, tabletki) [71]

choroba Le$niowskiego-Crohna.
Choroby uktadu krwiotwdrczego:
niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna);
niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona;
niedokrwisto$¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego;
matoptytkowos$¢ wtdrna u dorostych;
idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.
Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tacznie z
odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym):
biataczka i chtoniaki u dorostych;
ostra biataczka u dzieci.
zespodt nerczycowy;
glikokortykosteroidy 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. W idiopatycznym zespole nerczycowym dtugotrwate leczenie
moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom.
Choroby neurologiczne:
stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne):

zapalenie teczowki;
zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego;
zapalenie naczynidwki i siatkowki;
rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;
zapalenie nerwu wzrokowego;
wspdiczulne zapalenie naczynidwki;
zapalenie przedniego odcinka oka;
alergiczne zapalenie spojéwek;
zapalenie rogowki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub
zakazeniem grzybiczym);
alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.
Choroby uktadu oddechowego:
beryloza;
zespot Lofflera;
zachtystowe zapalenie ptuc;
objawowa sarkoidoza;
piorunujaca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwgruzliczym);
astma oskrzelowa.
Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach
zaostrzenia):

Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

— zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

Uktadowe choroby tkanki lacznej
W okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujace w przebiegu:
— tocznia rumieniowatego ukfadowego (i zapalenia nerek w przebiegu tocznia)
— ostrego reumatycznego zapalenia mie$nia sercowego
— ukfadowego zapalenia wielomieSniowego i zapalenia skdrno-miesniowego
— guzkowego zapalenia tetnic
— zespotu Goodpastura

Choroby dermatologiczne
— pecherzyca
— ciezka odmiana rumienia wielopostaciowego (zesp6t Stevensa-Johnsona)
— zluszczajace zapalenie skory
— ciezka postac tuszczycy
— pecherzowe opryszczkowate zapalenie skory
— ciezka postac tojotokowego zapalenia skory
— ziarniniak grzybiasty
Choroby alergiczne
Leczenie ciezkich chordb alergicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia
sg nieskuteczne:
— astma oskrzelowa
— wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory)
— atopowe zapalenie skory
— choroba posurowicza
— reakcja nadwrazliwosci na leki
— reakcje pokrzywkowe po transfuzji
— ostry niezapalny obrzek krtani (lekiem pierwszego wyboru jest epinefryna)
Choroby oczu
Ciezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne obejmujace oko i jego
przydatki, takie jak:
— potpasiec oczny
— zapalenie teczdwki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego
— zapalenie naczynidwki i siatkdwki
— rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie
naczyniowki
— zapalenie nerwu wzrokowego
— wspotczulne zapalenie btony naczyniowej
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9.4. Charakterystyki produktédw leczniczych

Komparatory - nazwa handlowa (substancja czynna)

Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

Encorton® (prednizon, tabletki) [71]

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa; — zapalenie w obrebie przedniego odcinka oka
tuszczycowe zapalenie stawdw; — alergiczne zapalenie spojowek
reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow — alergiczne brzezne owrzodzenia rogéwki

(w przypadkach opornych na inne metody leczenia).
Inne, niereumatyczne stany zapalne ukfadu kostno-stawowego:
ostre i podostre zapalenie kaletki;
ostre dnawe zapalenie stawow;
ostre, nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna;
pourazowe zapalenie kosci i stawow;
zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawdw;
zapalenie nadkiykcia.

— zapalenie rogowki
Choroby przewodu pokarmowego
Jako leczenie uktadowe w zaostrzeniu przebiegu:
— wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
— choroby Les$niowskiego-Crohna
Choroby ukladu oddechowego
— objawowa sarkoidoza

Inne: — beryloza
gruzlicze zapalenie opon mézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym — piorunujaca lub rozsiang gruzlica p’rgc, jednoqzeénig z odpowiednim leczeniem
(jednoczesnie z leczeniem przeciwgruzliczym); _ chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym .
wioénica z zajeciem mieénia sercowego lub uktadu nerwowego. — zespot Loefflera niepoddajacy si€ leczeniu innymi Srodkami

— zachtystowe zapalenie ptuc
— umiarkowane lub ciezkie zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
u pacjentéw z AIDS (jako leczenie wspomagajace, gdy jest podane w ciggu
pierwszych 72 godzin od wstepnego leczenia skierowanego przeciwko
Pneumocystis)
Choroby hematologiczne
— nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwistos¢ hemolityczna
— idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych (wytgcznie podawanie
dozylne; przeciwwskazane jest podawanie domiesniowe)
— wtdrna matoptytkowos¢ u dorostych
— niedobdr erytroblastow w szpiku
— wrodzona niedokrwisto$¢ hipoplastyczna
Choroby nowotworowe
Leczenie paliatywne:
— biataczki i chtoniaki u dorostych
— ostra biataczka u dzieci
— poprawa jakosci zycia pacjentdw z nowotworami w stadium terminalnym
Obrzeki
— w celu wywotania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym bez
mocznicy
Uktad nerwowy
— obrzek mdzgu zwigzany z obecnoscig guza — pierwotnym lub przerzutowym, i
(lub) zwigzanym z leczeniem chirurgicznym, lub radioterapia
— zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u os6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej

progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparatory - nazwa handlowa (substancja czynna)

Encorton® (prednizon, tabletki) [71]

Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

— ostre urazy rdzenia kregowego. Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu oSmiu
godzin od urazu.
Inne wskazania
— gruzlicze zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych z blokiem
podpajeczynéwkowym lub w sytuacji zagrozenia blokiem podpajeczyndwkowym
wraz z odpowiednig terapig przeciwgruzlicza
— wioénica z zajeciem uktadu nerwowego lub mie$nia sercowego
— przeszczepianie narzadéw
— zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig nowotworu

Dawkowanie i sposob
podania

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi
na leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest
stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed
planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo. W
przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna
rozpoczac zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w przypadku krotkiego
okresu leczenia — 0 2 do 5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w dawce do 40
mg na dobe przez okres krétszy niz 7 dni mozna odstawi¢ bez ryzyka
zahamowania osi przysadka - nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka
zahamowania osi podwzgdrze - przysadka - nadnercza zaleca sie podawanie
leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze
wydzielanie endogennych kortykosteroidéw. Jednakze, w niektérych
przypadkach moze by¢ konieczne czestsze podawanie prednizonu.
Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w
dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.
Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w
dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowej.

Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku.
Tabletki nie nalezy dzielic.

Roztwdr soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu moze by¢ podawany w
postaci wstrzyknie¢ dozylnych lub domiesniowych, lub wlewu dozylnego. W
poczatkowym okresie stosowania z przyczyn nagtych preferowana jest metoda
iniekcji dozylnej. Dawke mozna zmniejszy¢ u niemowlat i dzieci, ale nalezy ja
uzaleznia¢ od stanu pacjenta i odpowiedzi na produkt, a nie od wieku czy masy
ciafa. Nie powinna ona by¢ mniejsza niz 0,5 mg/kg mc./24h.
Wymagania dotyczace dawkowania sg zmienne i nalezy je dostosowywac
indywidualnie, w zaleznosci od leczonej choroby, jej stopnia nasilenia oraz
odpowiedzi pacjenta na leczenie przez caty okres terapii. Decyzje opartg na
stosunku korzysci do ryzyka w kazdym indywidulanym przypadku nalezy
podejmowac na biezgco.

Zaleca sie stosowanie najmniejszej skutecznej dawki kortykosteroidu,
zapewniajgcej uzyskanie kontroli leczonej choroby, przez mozliwie najkrétszy
czas. Whasciwg dawke podtrzymujaca nalezy ustali¢ poprzez stopniowe
zmniejszanie dawki poczatkowej produktu leczniczego w odpowiednich
odstepach czasu az do osiggniecia najmniejszej dawki, ktdra zapewni
odpowiednig odpowiedz kliniczng.

Jesli leczenie ma by¢ przerwane po dtugim okresie stosowania produktu
leczniczego, produkt ten powinien by¢ odstawiany stopniowo; nie wolno nagle
przerywac leczenia.

Po poczatkowym okresie stosowania w nagtych sytuacjach, nalezy rozwazy¢
przejscie na leczenie produktem w postaci wstrzyknie¢ o wydtuzonym okresie
dziatania lub produktem do podawania doustnego.

Jesli produkt leczniczy jest stosowany w ramach leczenia wspomagajacego w
stanach zagrozenia zycia, nalezy go podawac dozylnie w dawce 30 mg/kg mc.
przez co najmniej 30 minut. Dawke mozna powtarzac co 4 do 6 godzin przez
okres nieprzekraczajacy 48 godzin.

Podawanie metyloprednizolonu w postaci pulséw dozylnych w dawce 250
mg/dobe lub wiekszej przez kilka dni (zazwyczaj < 5 dni) moze by¢ skuteczne w

leczeniu epizodéw zaostrzenia choroby lub schorzen, w przypadku ktérych
standardowa terapia nie przynosi zadanych efektéw. Zalicza sie do nich: choroby
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Encorton® (prednizon, tabletki) [71]

Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

reumatyczne, toczen rumieniowaty uktadowy, schorzenia objawiajace sie
obrzekami, takie jak zapalenie ktebuszkéw nerkowych lub nefropatia toczniowa.
U pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, u ktorych standardowa terapia
okazata sie nieskuteczna (lub u pacjentéw z epizodami zaostrzenia choroby)
nalezy podawa¢ 30-minutowe pulsy dozylne w dawkach 500 mg/dobe lub 1000
mg/dobe przez okres 3 lub 5 dni.

Postac¢ farmaceutyczna

tabletki biate lub prawie biate, gtadkie o jednolitej powierzchni, okragte i
obustronnie ptaskie, z oznakowaniem "A" wyttoczonym po jednej stronie.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty, zbity proszek i bezbarwny, przejrzysty rozpuszczalnik.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng prednizon lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg.
Uktadowe zakazenia grzybicze.

Stosowanie soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu jest
przeciwwskazane:
— u pacjentdéw z nadwrazliwoscig na metyloprednizolon lub ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza
— u pacjentow z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi
— do podawania dooponowego
— do podawania nadtwardéwkowego
— u wezesniakéw i noworodkow

Podawanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych jest przeciwwskazane
u pacjentéw otrzymujgcych dawki kortykosteroiddw o dziataniu
immunosupresyjnym.

Dziatania niepozadane

Krétkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidéw,
tylko wyjatkowo prowadzi do dziatan niepozadanych. Ryzyko dziatan
niepozadanych, podanych ponizej dotyczy przede wszystkim pacjentdw,
otrzymujacych prednizon dtugotrwale.

Szczegbtowy wykaz dziatan niepozadanych i $rodkéw ostroznosci podczas
stosowania znajduje sie w ChPL [71]

Donoszono o nastepujacych dziataniach niepozadanych zwigzanych z
nastepujacymi przeciwwskazanymi drogami podawania:
dooponowo/nadtwardéwkowo: zapalenie pajeczyndwki, zaburzenia czynnosci
zotadka i jelit, lub pecherza moczowego, bdl gtowy, zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych, niedowtad poprzeczny/porazenie poprzeczne, napady drgawkowe,
zaburzenia czucia.

Szczegdtowy wykaz dziatan niepozadanych i Srodkdw ostroznosci podczas
stosowania znajduje sie w ChPL [69].

Specjalne $rodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocig

SOLU-MEDROL, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan:
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
SOLU-MEDROL, 40 mg, 125 mg, 500 mg, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Solu-Medrol® (metyloprednizolon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztwodu do wstrzykiwan) [69]

na dopuszczenie do
obrotu

Belgia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Encorton, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1706
Encorton, 5 mg, tabletki:Pozwolenie nr R/2970
Encorton, 10 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4053
Encorton, 20 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4054

SOLU-MEDROL, 40 mg R/1553
SOLU-MEDROL, 125 mg R/2366
SOLU-MEDROL, 250 mg R/3116
SOLU-MEDROL, 500 mg R/2367
SOLU-MEDROL, 1000 mg R/2368

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

Encorton, 1 mg, tabletki i 5 mg, tabletki:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia
1990 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

Encorton, 10 mg, tabletki i 20 mg tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 marca
1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

SOLU-MEDROL, 40 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010

SOLU-MEDROL, 125 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2010
SOLU-MEDROL, 250 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.01.2013
SOLU-MEDROL, 500 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010
SOLU-MEDROL, 1000 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010
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9.4. Charakterystyki produktéw leczniczych Cen
HTi

9.5. WYNIKI ANKIET PRZEPROWADZONYCH WSROD POLSKICH EKSPERTOW, DOTYCZACYCH EPIDEMIOLOGII I LECZENIA PIERWOTNE]
IgAN W POLSCE

Jaka wedtug Pani Profesor jest
szacunkowa liczba dorostych pacjentow
w Polsce z IgAN?

—

Czy znane sa Pani Profesor zrodia
informacji (opublikowane lub

2 nieopublikowane), ktore wskazywalyby
liczbe dorostych pacjentow z IgAN w
Polsce po 2017 roku?
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u 0s6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej Cen
progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). HT,

U jakiego odsetka* pacjentéow z IgAN
wystepuje ryzyko szybkiej progresji
choroby i UPCR =1,5 g/g w Polsce?

3 * Prosze za 100% prosze przyjac
wszystkich dorostych pacjentow z IgAN

F

U jakiego odsetka pacjentow
spetniajacych ww. kryteria (IgAN, ryzyko
szybkiej progresji, UPCR =1,5 g/g)
zastosowataby Pani Profesor budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w
przypadku jego refundacji?

Czy decyzja o zastosowaniu zalezataby
od momentu jaki uptynat od biopsji nerki
i/lub stopnia zaawansowania choroby?

Jezeli tak, prosze o wskazanie w jakim
stopniu ww. aspekty wpltywajq na
odsetek pacjentow, u ktorych
zastosowataby Pani budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu (np. 100%
u nowo zdiagnozowanych, 50% u
pacjentow zdiagnozowanych w ciggu
ostatnich 3 lat; 0% - u pozostatych;
100% u CKD 1-3; 0% u CKD 4-5).
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9.4. Charakterystyki produktdw leczniczych o

Czy wsrod dorostych pacjentéw z IgAN,
ryzykiem szybkiej progresji i UPCR =1,5
g/g stosowane s w Polsce GCSs?

Jezeli tak, prosze o podanie:

a) Czy GCSs sa refundowane wsraod tych
pacjentow? Jezeli tak, to w jaki sposob
jest rozliczane z NFZ? (np. na recepte,
podczas hospitalizacji, wydawany w
szpitalu itp.)

Odpowiedz:

b) W jakich sytuacjach klinicznych
stosowane sa glikokortykosteroidy (inne
niz budezonid o zmodyfikowanym
uwalnianiu)?

Odpowiedz:

5 c) Czy charakterystyki pacjentow i
moment zastosowania u nich leczenia
glikokortykosteroidami pokrywa sie z
pacjentami, u ktérych rozwazatby Pani
Profesor zastosowanie budezonidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu w
przypadku jego refundacji?
Odpowiedz:

d) U jakiego odsetka** dorostych
pacjentow z IgAN, z ryzykiem szybkiej
progresji choroby i UPCR =1,5 g/g
stosuje sie glikokortykosteroidy (inne niz
budezonid o zmodyfikowanym
uwalnianiu)?

Odpowiedz:

** Za 100% prosze przyjac wszystkich
dorostych pacjentéw z IgAN z ryzykiem
szybkiej progresji i UPCR 21,5 g/g
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u 0s6b dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej Cen
progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). HT,

TESTING

Pozzi

Prosze wskazac, ktore
schematy dawkowania
glikokortykosteroidéw sa | sTOP-IgAN
6 stosowane w praktyce w
Polsce w populacji
dorostych pacjentow z
IgAN?

Manno

Lv

Inne
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9.4. Charakterystyki produktéw leczniczych
HTI

0d 1 stycznia 2024 roku jest
refundowana dapagliflozyna we
wskazaniu: przewlekia choroba nerek u
dorostych pacjentow z eGFR <60
ml/min/1.73m2, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych terapia
opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4
tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych
terapii.

Czy dapagliflozyna bedzie przez Panig
Profesor stosowana w rozpatrywanym
wskazaniu tj. u dorostych pacjentow z
IgAN, u ktérych wystepuje ryzyko
szybkiej progresji choroby i UPCR =1,5
g/g?

Czy dapagliflozyna bylaby stosowana
przewlekle czy przez zdefiniowany okres
czasu?

Czy charakterystyki pacjentéw i moment
zastosowania u nich leczenia
dapagliflozyng pokrywa sie z pacjentami,
8 u ktorych rozwazatby Pan/Pani
zastosowanie budezonidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu w
przypadku jego refundacji?

W jakim stopniu (%)* dapagliflozyna
zostalaby zastgpiona przez budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu, w
przypadku jego refundacji w
analizowanym wskazaniu?

* za 0% prosze przyjac brak

9 zastepowania (np. budezonid i
dapagliflozyna stosowane: wsrod innych
grup pacjentéw, na innym etapie leczenia
lub w skojarzeniu);

za 100% prosze przyjac catkowite
zastgpienie dapagliflozyny budezonidem
(czyli brak zastosowania dapagliflozyny).
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Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.6. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

decyzyjnego : progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania
w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mm-rr): Styczen 2024

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery

stron, na ktorych podano
te informacje)

1. Informacje wstepne

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w opracowanie Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania badari
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study)?

Tak, rozdz.2, 3,4 i 5.

zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa Tak, rozdz. 2.
informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng kiasyfikacjie? Tak, rozdz. 2.
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.2 9.1.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2 9.1.

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Tak, rozdz. 2.3 9.2.

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3 9.2.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wptywajacych na
przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5.
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10. Ankiety Zgodnos$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano
te informacje)

Pytanie

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.7.1.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.3. i 2.4, rozdz.
za punkty koricowe istotne kiinicznie? 5.

2.1.5. Epidemiologia i obciagzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? | Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego Tak, rozdz. 2.6.
problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.6.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.6.3.
(obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.7.
dowodach?
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z Tak, rozdz. 2.7.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w Tak, rozdz. 2.7.2.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow (np. Tak, rozdz. 2.1, 2.2, 2.3,
wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), podano oddzielnie 2.6.
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow,
wykazano, ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potencialng liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak, rozdz. 2.6.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.4.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w Tak, rozdz. 3i9.4.
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu | Tak, rozdz. 9.4.
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest

terminowe?
Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i9.4.
Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz | Tak, rozdz. 3i9.5.
niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz Tak, rozdz. 3i9.4.
niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu Tak, rozdz. 2.7.2.
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?




Budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®) do stosowania w leczeniu pierwotnej
nefropatii iga u 0séb dorostych, u ktdérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby. Analiza Problemu Decyzyjnego

(APD).

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

te informacje)
Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3i9.4.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono
czas trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 3i9.4.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie, ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.8.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o regjestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawana za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow klinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
Klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.

81






