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Wykaz skrétow

ACLE Ostra skorna postac tocznia rumieniowatego (z ang. Acute Cutaneous Lupus Erythematosus)
ACR American College of Rheumatology

ADA Przeciwciata przeciwlekowe (z ang. Anti-Drug Antibody)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ANA Przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies)

ANI Anifrolumab

anty-Clq Przeciwciato przeciwko sktadowej dopetniacza Clq

anty-

d DyNA Przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu
s

anty-ku Przeciwciato dla antygenu Ku

anty-PCNA | Przeciwciato przeciwko cyklinie PCNA (z ang. proliferating-cell nuclear antygen)
anty-ribP Przeciwciato przeciwko rybosomom (z ang. anti-ribosomal proteins)
anty-RNP Przeciwciato przeciwko Ul-rybonukleoproteinie (z ang. anti-ribonucleoprotein)

Przeciwciat antycytoplazmatycznej rybonukleinie (z ang. anti-Sjogren's-syndrome-related antigen P A
anty-Ro L ) . )
autoantibodies, anti-Ro); inaczej anty-SSA

anty-Sm Przeciwciato Smith'a

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APLA Przeciwciata antyfosfolipidowe (z ang. Antiphospholipid Antibodies)
APS Zespot antyfosfolipidowy (z ang. Antiphospholipid Syndrome)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

AZA Azatiopryna

BAD British Association of Dermatologists

BEL Belimumab

BILAG the British Isles Lupus Assessment Group

BSA Powierzchnia zajetej skory (z ang. Body Surface Area)
BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNI Inhibitory kalcyneuryny (z ang. Calcineurin inhibitors)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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cQa Chlorochina
CRP Biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein)
CRR Catkowita odpowiedz nerkowa (z ang. Complete Renal Response)
CYc Cyklofosfamid
it Przewlekta postac skérna tocznia rumieniowatego, toczen krgzkowy (z ang. Discoid Cutaneous Lupus
Erythematosus)
eGFR Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
ERA-EDTA | European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association
ESRD Schytkowa niewydolnos¢ nerek (z ang. End-Stage Renal Disease)
EULAR European League Against Rheumatism
FACIT-F Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FGS Ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéw (z ang. Focal Segmental Glomerulosclerosis)
GFR Przesgczanie ktebuszkowe (z ang. Glomerular Filtration Rate)
GKS Glikokortykosteroidy
GLOSEN Spanish Group for the Study of Glomerular Diseases
HAS Haute Autorité de Santé
HCQ Hydroksychlorochina
HTA Health Technology Assessment
1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
ICUR wskaznik inkrementalnej uzytecznosci kosztowej (z ang. incremental cost-utility ratio)
IFN Interferon
Ig Immunoglobulina
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRR Reakcje zwigzane z wlewem (z ang. Infusion-Related Reaction)
ISN International Society of Nephrology
IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
L-CYC Cyklofosfamid w matych dawkach
TZN Nefropatia toczniowa (z ang. Lupus Nephritis)
LupusQolL | Lupus Quality of Life
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspodtistniejgca klasg V



8 AESTIMO
MMF Mykofenolan mofetylu (z ang. Mycophenolate Mofetil)
MPAA Kwas mykofenolowy (z ang. Mycophenolic Acid)
MTX Metotreksat
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs)
NPSLE Toczen neuropsychiatryczny (z ang. Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus)
OB Odczyn Biernackiego
ORR Ogdlna odpowied? nerkowa (z ang. Overall Renal Response)
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PChN Przewlekta choroba nerek (z ang. Chronic Kidney Disease; CKD)
Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
PICOS punkty koficowe, rodzaj wtaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)
PRR Czesciowa odpowiedZ nerkowa (z ang. Partial Renal Response)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
QALY Dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakosc (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RPS Renal Pathology Society
RSS Schematy podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Schemes)
RTX Rytuksymab
SCLE Podostra postac tocznia rumieniowatego (z ang. Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus)
SF-36 36-Item Short Form Health Survey
TRU Toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. Systemic Lupus Erythematosus)
SLEDAI-2K | the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K
SMC Scottish Medicines Consortium
SoC Standardowa terapia (z ang. Standard of Care)
TAC Takrolimus
TMA Mikroangiopatia zakrzepowa (z ang. Thrombotic Microangiopathy)
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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UPCR Stosunek biatka w moczu do kreatyniny (z ang. Urinary Protein-to-Creatinine Ratio)
uvB Promieniowanie ultrafioletowe typu B (z ang. Ultraviolet B)

VCS Woklosporyna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab) w
skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w lecze-
niu dorostych pacjentow z aktywng postacia
toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub
IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V, w ramach
programu lekowego.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU; ang. sys-
temic lupus erythematosus) jest chorobg auto-
immunologiczna, ktéra powstaje na skutek zto-
zonych nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego, prowadzacg do prze-
wlektego stanu zapalnego obejmujgcego rézne
tkanki i narzady. Mimo licznych badan prowa-
dzonych w ostatnich latach, przyczyna choroby
wcigz nie zostata jednoznacznie okreslona. Za
istotne w jej rozwoju uznaje sie czynniki gene-
tyczne, hormonalne (wsrod chorych na TRU ob-
serwuje sie znaczng przewage kobiet w wieku
prokreacyjnym, co wskazuje na zwigzek cho-
roby z hormonami ptciowymi), srodowiskowe
i ztozone zaburzenia immunologiczne.

Toczniowe zapalenie nerek/nefropatia tocz-
niowa (TZN, lupus nephritis) to schorzenie nerek
bedgce powiktaniem TRU. TZN jest najczestszg
manifestacjg TRU, zagrazajacag funkcjonowaniu
narzadow, stanowigcg istotng przyczyne
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zachorowalnosci i smiertelnosci wsréd pacjen-
téw z TRU. Czynnikami ryzyka rozwoju TZN u
chorych z TRU sg mtodszy wiek, pte¢ meska oraz
pochodzenie inne niz europejskie. Najczest-
szymi cechami klinicznymi wystepujgcymi w
TZN sg: biatkomocz (u wszystkich chorych), nie-
prawidtowy osad moczu wynikajgcy z obecnosci
krwinkomoczu mikroskopowego oraz watecz-
kow erytrocytarnych, uszkodzenie nerek oraz
nadcisnienie tetnicze. W przypadku pacjentow z
juz rozwinietym zespotem nerczycowym ryzyko
powiktan wynikajgcych z TZN jest wyzsze i wigze
sie z wystepowaniem hipercholesterolemii oraz
zakrzepicy zyt nerkowych. Nadcisnienie tetnicze
czesciej wystepuje u 0séb z ciezszymi posta-
ciami TZN. W momencie gdy pojawiajg sie ob-
jawy kliniczne TZN, nerki sg juz objete umiarko-
wanym lub ciezkim stanem zapalnym, a u wiek-
szosci chorych wystepuje rozlegte uszkodzenie
nerek. Szacuje sie, ze u 7-50% pacjentow z TRU
rozpoznaje sie toczniowe zapalenie nerek juz
w momencie diagnozy choroby, a u pozostatej
znacznej czesci chorych TZN pojawia sie miare
postepu TRU — u okoto 30% w ciggu pierw-
szego roku, u okoto 40% w przeciggu 5 lat, a u
40-48% w ciggu 15 lat. Biorac pod uwage sto-
sunkowo mtody wiek zachorowania, osoby z
toczniowym zapaleniem nerek przez dtugie lata
doswiadczajg powiktan zwigzanych z chorobg
oraz pogorszenia jakosci zycia z powodu ogrom-
nego obcigzenia, jakie niesie ze sobg ta cho-
roba.

Zgodnie z kryteriami klasyfikacyjnymi TRU opra-
cowanymi w 2019 r. przez American College of
Rheumatology (ACR) i European League Against
Rheumatism (EULAR) rozpoznanie TRU ustala
sie na podstawie typowych objawdw klinicznych
oraz wynikéw badan pomocniczych. Kryterium
klinicznym rozpoznania TZN jest obecnos$é cech
uszkodzenia nerek u pacjenta z rozpoznaniem
TRU po wykluczeniu innych przyczyn nefropatii.
Zazwyczaj to nieprawidtowosci w badaniu

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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moczu, z objawami klinicznymi lub bez — takimi
jak obrzeki konczyn dolnych czy nadcisnienie
tetnicze — skfaniajg do wykonania biopsji nerki,
ktora potwierdza rozpoznanie TZN. Stopien za-
awansowania TZN okresla sie na podstawie bio-
psji nerki, ktora umozliwia klasyfikacje wycin-
kow zgodnie z kryteriami opracowanymi w 2003
r. przez International Society of Nephrology/Re-
nal Pathology Society (ISN/RPS). W niektérych
przypadkach biopsja moze wykazaé mieszane
wyniki histologiczne, uzasadniajgce potfaczenie
klasyfikacji, np. mieszane klasy IIl'i V lub IV i V.
Aktywna TZN definiuje sie jako obecnos¢ zmian
proliferacyjnych (klasa Ill lub IV wedtug klasyfi-
kacji ISN/RPS).

Praktyka kliniczna i niezaspokojone

potrzeby pacjentéw

Gtownym celem leczenia TZN jest zachowanie
funkcji nerek oraz zmniejszenie zachorowalno-
$ci i Smiertelnosci zwigzanej z przewlektg cho-
robg nerek i niewydolnoscig nerek, przy jedno-
czesnym minimalizowaniu toksycznosci zwigza-
nej ze stosowanymi lekami. Wedtug KDIGO za
petng (catkowitg) odpowiedz na leczenie uznaje
sie zmniejszenie biatkomoczu (iloraz biatka i kre-
atyniny z dobowej zbidérki moczu) do <0,5 g/g
(50 mg/mmol) przy stabilizacji lub poprawie
eGFR (+10-15% wartosci wyjsciowej) w ciggu 6-
12 miesiecy (ale moze potrwac to dtuzej), a za
odpowiedz cze$ciowg — 0 250% i do <3 g/g (300
mg/mmol) w ciggu 6-12 miesiecy przy analo-
gicznej wartosci eGFR. Wykazano, ze osiggnie-
cie petnej odpowiedzi klinicznej na leczenie jest
kluczowe dla zachowania dtugoterminowego
zdrowia nerek. W jednym z badan wykazano, ze
pacjenci, ktorzy osiggneli catkowitg remisje kli-
niczng, mieli 92% przezywalnosci po 10 latach,
w poréwnaniu do 43% u pacjentdw z czesciowa
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odpowiedzig i 13% u pacjentow, ktorzy nie za-
reagowali na leczenie.

Przez kilka dekad standardowa terapia (SoC,
z ang. standard of care) dla pacjentéw z TZN
ograniczata sie do stosowania kortykosteroidéw
w potaczeniu z cyklofosfamidem (CYC), a na-
stepnie z CYC lub mykofenolanem mofetylu
(MMF). Tradycyjnie aktywna TZN byta poczat-
kowo w tzw. fazie indukcji, trwajgcej 3-6 mie-
siecy leczona byfa duzymi dawkami lekéw im-
munosupresyjnych — hydroksychloroching, du-
zymi dawkami kortykosteroidéw, CYC lub MMF,
w celu wywotania remisji choroby, a nastepnie
— w tzw. fazie podtrzymujgcej — matymi daw-
kami kortykosteroidéw w potagczeniu z MMF lub
azatiopryng (AZA), celem zapobiegniecia zao-
strzeniom choroby.

Pomimo postepu w zrozumieniu patogenezy
choroby i wprowadzenia nowych terapii, nefro-
patia toczniowa wcigz pozostaje istotng przy-
czyng powiktan i $miertelnosci u pacjentow
z TRU. Odsetek pacjentow osiggajacych petna
remisje nerkowa wzrdst z 48,5% w latach 70. XX
wieku do 58,5% w potowie lat 2010, wciaz jed-
nak tylko niewielka cze$¢ chorych osigga petng
odpowiedz nerkowg w ciggu pierwszych 1-2 lat
leczenia, a ryzyko rozwoju schytkowej niewydol-
nosci nerek w ciggu 10 lat utrzymuje sie na wy-
sokim poziomie, 5-30% pacjentéw. U czesci
chorych odpowiedz? na leczenie moze by¢ nie-
petna lub pojawiac sie z duzym opdznieniem, co
sprawia, ze pacjenci sg dtuzej narazeni na nega-
tywne skutki aktywnego zapalenia, w tym
uszkodzenie nefrondéw. Z kolei glikokortykoste-
roidy, mimo ich centralnej roli w terapii TZN,
zwiekszajg ryzyko powiktan takich jak choroby
sercowo-naczyniowe, osteoporoza, zaéma czy
ciezkie zakazenia. Podobnie, terapie oparte na
inhibitorach kalcyneuryny (CNI), takich jak ta-
krolimus czy cyklosporyna, cho¢ skuteczne, sg
dziataniami

zZwigzane z istothymi

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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niepozadanymi, w tym nadcisnieniem, zaburze-
niami funkcji nerek i problemami metabolicz-
nymi. Ich stosowanie utrudnia réwniez koniecz-
nos¢ regularnego monitorowania poziomu leku
ze wzgledu na waskie okno terapeutyczne.

Obecnie obserwuje sie zmiane podejscia tera-
peutycznego, ktére ewoluuje w kierunku terapii
skojarzonej, rozpoczynanej wczesnie i konty-
nuowanej przez dtuzszy czas.

Istotng niezaspokojong potrzebg chorych jest
udostepnienie nowych opcji leczenia, ktére sku-
tecznie zmniejszg ryzyko powiktan i poprawia
stan zdrowia oséb dotknietych tg chorobg. Od-
setek petnych odpowiedzi na leczenie pozostaje
niski a toksycznos$¢ lekow — wysoka, co jest
szczegblnie istotne u mtodych kobiet, szczegdl-
nie narazonych na zachorowanie. Zauwazalna
jest réwniez konieczno$¢ ograniczenia stosowa-
nia kortykosteroidéw, ktéra pozostaje waznym
wyzwaniem zaréwno w poczatkowej, jak i pdz-
niejszej fazie leczenia.

Oceniana interwencja

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizo-
wane, glikozylowane przeciwciato monoklo-
nalne typu Il skierowane przeciwko CD20 pod-
klasy 1gG1, otrzymywane metodg inzynierii ge-
netycznej. Przeciwciato to dziata bezposrednio
na pozakomaérkowg petle antygenu przezbtono-
wego CD20 — biatkiem wystepujgcym na okre-
Slonych typach limfocytéw B. W toczniowym za-
paleniu nerek chorobotwodrcze limfocyty B po-
wodujg utrzymujacy sie stan zapalny, ktéry pro-
wadzi do uszkodzenia nerek. Obinutuzumab od-
dziatuje z tymi chorobotwdrczymi komadrkami B
— jedng z podstawowych przyczyn toczniowego
zapalenia nerek — aby lepiej kontrolowac prze-
bieg choroby, chroni¢ nerki przed dalszym
uszkodzeniem oraz potencjalnie zapobiec lub
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opdzni¢ rozwodj schytkowej niewydolnosci ne-
rek.

Gazyvaro jest jedynym przeciwciatem monoklo-
nalnym anty-CD20, ktére w randomizowanym
badaniu fazy lll wykazato korzysci w zakresie cat-
kowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) u pacjen-
téw z toczniowym zapaleniem nerek. W bada-
niu fazy Ill REGENCY wykazano, ze niemal po-
towa pacjentow otrzymujgcych Gazyvaro w sko-
jarzeniu z terapig standardowg osiggnetfa CRR,
co stanowito statystycznie istotng i klinicznie
Znaczacg poprawe w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Spdjne korzysci w zakresie CRR
wykazano réwniez we wszystkich analizowa-
nych grupach pacjentéw, co podkresla poten-
cjat terapeutyczny tego leczenia w szerokiej po-
pulacji pacjentéw z duzymi niezaspokojonymi
potrzebami klinicznymi. Profil bezpieczenstwa
leku byt zgodny z dobrze scharakteryzowanym
profilem obserwowanym w jego wskazaniach
hematologiczno-onkologicznych.

16.10.2025 r. Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) przy EMA zatwierdzit
rozszerzenie wskazan rejestracyjnych dla leku
Gazyvaro o toczniowe zapalenie nerek. Produkt
leczniczy Gazyvaro, podawany w skojarzeniu z
mykofenolanem mofetylu (MMF), jest wska-
zany w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywna
postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)
klasy Ill lub IV, w tym ze wspdtistniejgca klasg V.

Wybdr populacji docelowej

Produkt leczniczy Gazyvaro (obinutuzumab) po-
dawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofe-
tylu, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjen-
téw z aktywna postacig toczniowego zapalenia
nerek (TZN) klasy IIl lub IV, w tym ze wspotist-
niejaca klasg V (CHMP Gazyvaro 2025, ChPL Ga-
zyvaro 2025).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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W ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chorych z toczniowym zapaleniem
nerek (LN, lupus nephritis) (ICD-10: M32.1,
N08.5, N16.4)” planuje sie udostepnienie tera-
pii obinutuzumabem u osdéb spetniajgcych na-
stepujace kryteria:

1) pacjenciw wieku > 18 lat spetniajacy tacznie
nastepujace kryteria:

a) nefropatiatoczniowa (LN) klasy Ill lub IV
wedtug ISN/RPS 2003 (w tym mieszanej
klasy IlI/V i IV/V) potwierdzona histopa-
tologicznie,

oraz

b) wskaznik biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR) 21,0 g/g,

c) obecnosé przeciwciat ANA > 1:80 lub
dsDNA,

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na
prednizon w dawce > 5 mg/dobe oraz co naj-
mniej jednego leku sposréd rekomendowanych
do leczenia LN zgodnie z aktualnymi rekomen-
dacjami EULAR/ACR/KDIGO przez okres co naj-
mniej 3-6 miesiecy lub krocej w przypadku nie-
tolerancji lub dziatan niepozgdanych lub poste-
pujgcego spadku eGFR lub narastania UPCR,
oraz jesli zastosowanie danego leku nie jest
przeciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia
dotyczgce jego stosowania;

2) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda
na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z
ChPL leku, ktérym odbywa sie leczenie w
programie lekowym;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre-
$lona na podstawie wynikéw badan labora-
toryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
ChPL;
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4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotist-
niejagcych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza pro-
wadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okre-
Slonej w aktualnej ChPL substancji czynnej
ujetej w programie lekowym, z uwzglednie-
niem rekomendacji EULAR/ACR

/KDIGO/PTR.

Dobdr komparatoréw

Przedktadane analizy dotyczg obinutuzumabu w
skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w lecze-
niu dorostych pacjentéw z aktywng postacig
toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub
IV, w tym ze wspotistniejaca klasg V.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej (ACR 2024, EULAR 2025, KDIGO 2024)
u chorych z czynnym TZN klasy I, IV, V, llI+V lub
IV+V zaleca sie stosowanie w ramach leczenia
indukujgcego schematdéw immunosupresyjnych
obejmujacych GKS w skojarzeniu z MMF, L-CYC.
Rekomenduje sie rowniez schematy bardziej
ztozone, gdzie do GKS i MMF dodawany jest CNI
(najczesciej VCS lub rzadziej TAC) lub do GKS i
MMPF/L-CYC dodawany jest belimumab.

Powyisze wskazuje, ze rozpatrywana interwen-
cja bedzie stosowana w podobnym momencie
terapii co inne schematy potrojne, tj. z CNI (wo-
klosporyna) dodana do GKS i MMF lub belimu-
mab dodany do GKS i MMF/L-CYC. Sposréd
nich, w warunkach polskich finansowaniem ob-
jete sg GKS, CYC, MMF oraz woklosporyna (CNI)
[w ramach refundacji aptecznej]. Leki biolo-
giczne — anifrolumab, belimumab i rytuksymab
nie sg dostepne dla polskich chorych na TZN.

Anifrolumab i rytuksymab sg obecnie refundo-
wane w ramach programu lekowego ,Leczenie

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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chorych ztoczniem rumieniowatym uktado-
wym (SLE, TRU) (ICD-10: M32)” wytgcznie dla
chorych na TRU. Co prawda zapisy programu nie
wykluczajg wprost mozliwosci leczenia tymi le-
kami chorych z TRU ze wspdtistniejgcym TZN,
jednak w przypadku obu tych lekéw wskazania
rejestracyjne nie obejmujg leczenia TZN. Anifro-
lumab nie jest ujmowany w najnowszych wy-
tycznych klinicznych dotyczacych leczenia TZN
(ACR 2025 i EULAR 2025), co wynika z stabej ja-
kosci dowdd klinicznych na jego skutecznosé w
tym wskazaniu. Zastosowanie anifrolumab byto
oceniane w badaniu Il fazy TULIP-LN (z badan
TULIP-1 oraz TULIP-2,wykluczano chorych z
TZN), ktérego wyniki wskazywaty, ze anifrolu-
mab dodany do leczenia GKS i MMF moze sta-
nowi¢ pewng alternatywe terapeutyczng dla
pacjentéw z aktywnym LN. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze to intensywny schemat dawkowania
anifrolumabu (900 mg X3, nastepnie 300 mg)
byt liczbowo lepszy od placebo w odniesieniu do
kilku klinicznie istotnych punktéw korcowych,
w tym bardziej rygorystycznych definicji catko-
wite] odpowiedzi nerkowej. Natomiast pierw-
szorzedowy punkt korncowy (wzgledna poprawa
w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24-go-
dzinnym stosunku biatka do kreatyniny w mo-
czu [UPCR] w 52. Tygodniu) nie zostat osiggniety
w potgczonych grupach leczonych anifroluma-
bem w poréwnaniu z placebo (Jayne 2022). Po-
tencjalne korzysci z zastosowania anifrolumabu
odnotowywano by wiec wytgcznie dla chorych
leczonych w intensywnym schemacie dawko-
wania tego leku, podczas gdy zgodnie z ChPL i
aktualnie obowigzujgcym programem lekowym
dla anifrolumabu nie dopuszcza sie takiej inten-
syfikacji leczenia. W zwigzku z powyzszym na-
lezy zatozy¢, ze anifrolumab nie jest obecnie
stosowany w ramach programu lekowego w le-
czeniu TZN.

W wytycznych klinicznych EULAR 2025 wymie-
nia sie rytuksymab jako lek do zastosowania u
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chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze
leczenia, jednak w uzasadnieniu wskazano wy-
raznie, ze rekomendacja ta jest wynikiem obser-
wagcji z praktyki klinicznej (Weidenbusch 2013),
a w badaniach RCT np. w prébie LUNAR nie od-
notowano korzysci z takiego leczenia (w 52. ty-
godniu wskazniki odpowiedzi nerek nie réznity
sie statystycznie miedzy grupami rytuksymabu
vs. placebo). Jednoczesnie wytyczne wskazujg,
ze w niektorych przypadkach leczenia rytuksy-
mabem deplecja limfocytow B jest niepetna i
nieprzewidywalna, co wptywa na odpowiedZ na
leczenie. Podobnie wytyczne ACR 2025 pozycjo-
nujg rytuksymab jako lek mozliwy do zastoso-
wania u chorych na oporne na leczenie TZN t;.
np. w przypadkach opornosci na dwie terapie
standardowe, przy czym rekomendacja oparta
jest na wyniku metaanalizy badan (i RTC, obser-
wacyjnych i serii przypadkéw o duzej heteroge-
nicznosci populacji), znacznie réznigcych sie od
siebie dawkowaniem leku (Alshaiki 2018) i opi-
sie przypadku (Arora 2022). Nalezy wiec stwier-
dzi¢, ze w przypadku rytuksymabu jego poten-
cjalne zastosowanie bedzie rozwazane jedynie
u bardzo wyselekcjonowanej, mocno przeleczo-
nej grupy chorych, gdyz wnioskowanie o stusz-
nosci takiego postepowania jest oparte na do-
wodach niskiej jakosci a proby RCT nie potwier-
dzajg jego skutecznosci. W zwigzku z powyz-
szym mozna przyjaé, ze z godnie z zapisami pro-
gramu lekowego rytuksymab (podobnie jak ani-
frolumab) bedzie stosowany w u chorych na
TRU, ale nie bedzie dedykowany pacjentom z
TZN.

Z kolei belimumab nie jest objety refundacjg w
ramach programu lekowego B.150, a zgodnie
z danymi przekazanymi przez NFZ refundacje w
ramach RDTL w latach 2022-2025 otrzymat
tylko jeden chory z TZN, wiec nie nalezy rozpa-
trywac go jako powszechnej praktyki klinicznej
w ocenianym wskazaniu (NFz-
DGL.0143.57.2025). W przypadku wniosku dla
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woklosporyny w TZN podobna argumentacje
przyjeta AOTMIT (AWA Lupkynis 2024).

Refundacji podlega réwniez azatiopryna, ktora
zgodnie z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024
jest opcjg terapeutyczng zalecang w leczeniu
TZN klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V
i IV/V) w przypadku, gdy MPAA nie moze zostac
zastosowany ze wzgledu na indywidualne cechy
chorego, nie jest dostepny lub nie jest tolero-
wany. Powyzsze wskazuje wiec, ze leczeniu aza-
tiopryng podlega inna grupa chorych niz wnio-
skowana, gdyz terapia obinutuzumabem pro-
wadzona bedzie jako leczenie dodane do terapii
SoC z MMF (pochodng MPAA). Tym samym aza-
tiopryna nie stanowi wtasciwego komparatora
dla ocenianej interwencji. W przypadku wnio-
sku dla woklosporyny w TZN podobna argumen-
tacje przyjeta AOTMIT, wskazujac, ze azatio-
pryna jest opcjg stosowang przy braku mozliwo-
$ci podawania MMF (AWA Lupkynis 2024), a za-
tem nie bedzie komparatorem dla skojarzenia
OBI+MMF (azatiopryny zgodnie z zapisami ChPL
nie mozna tgczy¢ z MMF).

Cyklofosfamid jest finansowany ze srodkow pu-
blicznych w ramach listy aptecznej we wskaza-
niu pozarejestracyjnym choroby autoimmuniza-
cyjne, jednak réwniez on jest odmiennie pozy-
cjonowany niz obinutuzumab. W wytycznych
wskazuje sig, ze jest to element terapii skojarzo-
nej z belimumabem, wg schematu ELNT, co do-
datkowo potwierdza, ze nie jest on stosowany
powszechnie u polskich chorych. Ponadto, wy-
tyczne EULAR 2025 wskazujg, ze u pacjentéw
poczatkowo leczonych cyklofosfamidem z cza-
sem nalezy zastgpic¢ go mykofenolanem lub aza-
tiopryng. Zatem dopiero w momencie w mo-
mencie zamiany cyklofosamidu na mykofenolan
mofetylu bedzie mozliwos¢ tez dotgczenia obi-
nutuzumabu jako opcji add-on.

Wsrod mozliwosci leczenia jako lek dodany do
MMF nalezy takze wskaza¢ inhibitory
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kalcyneuryny (cyklosporyne — w leczeniu cho-
rob autoimmunologicznych, ktéra zmniejsza
AUC mykofenolanu o ok. 30%, jednak nie powo-
duje to koniecznosci modyfikacji dawkowania,
takrolimus — refundowany w przypadku opor-
nosci, przeciwskazan nietolerancji na inne me-
tody leczenia oraz woklosporyne — refundo-
wang od niedawna w TZN, stanowigca dedyko-
wang opcje terapeutyczng dla tych pacjentéw.
W zwigzku z obecnoscig w refundacji powszech-
nie dostepnego (lista apteczna), dedykowanego
populacji docelowej, o udowodnionej skutecz-
nosci klinicznej i zoptymalizowanym profilu far-
makokinetycznym i bezpieczenstwie przedsta-
wiciela inhibitoréw kalcyneuryny — woklospo-
ryny (analog strukturalny cyklosporyny), to wta-
$nie ten lek nalezy wskazac¢ jako obecnie opty-
malne skojarzenie inhibitora kalcyneuryny z
MMEF.

Finansowana powszechnie, w ramach refunda-
cji aptecznej woklosporyna jest wskazana do
stosowania w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu w leczeniu czynnej nefropatii tocznio-

wej klasy I, IV lub V (w tym mieszana klasa Ill/V

i IV/V). Leczenie to jest stosowane na tym sa-
mym etapie leczenia co obinutuzumab, w tym
samym skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.
W oparciu o powyzsze informacje nalezy stwier-
dzi¢, ze wtasciwym komparatorem dla ocenia-
nej interwencji jest terapia skojarzona woklo-
sporyng z MMF.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
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stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins
2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):
Wiek >18 lat
Nefropatia toczniowa klasy Il lub IV
(w tym mieszane klasy [1I/IV i IV/V) po-
twierdzona biopsja

o Wskaznik biatka do kreatyniny w mo-
czu (UPCR) 21,0 g/g;

o Obecnosc¢ przeciwciat ANA > 1:80 lub
dodatnie anty-dsDNA;

o pomimo stosowania GKS w przelicze-
niu na prednizon w dawce = 5
mg/dobe oraz co najmniej jednego
leku sposréd rekomendowanych do
leczenia LN zgodnie z aktualnymi re-
komendacjami  EU-LAR/ACR/KDIGO
przez okres co najmniej 3-6 miesiecy
lub krécej w przypadku nietoleranc;i

AESTIMO

lub dziatan niepozadanych lub sytuacji
wskazujgcej na wysoky aktywnosé
choroby w ocenie lekarza prowadza-
cego, oraz jesli zastosowanie danego
leku nie jest przeciwwskazane lub nie
istniejg ograniczenia dotyczace jego
stosowania.
Interwencja (I, z ang. Intervention) -
obinutuzumab w skojarzeniu z mykofe-
nolanem mofetylu, dawkowany zgod-
nie z obowigzujacg CHPL dla TZN [OBI]
Komparatory (C, z ang. comparison) -
woklosporyna w skojarzeniu z mykofe-
nolanem mofetylu, dawkowana zgod-
nie z obowigzujgcg CHPL dla TZN [VCS]
Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):
Odpowiedz nerkowa (CRR, ORR
Zdarzenia nerkowe
Czynnos$¢ nerek (eGFR, biatkomocz,
kreatynina)
Leczenie towarzyszace/ratunkowe, w
tym glikokortykosteroidy
Wskazniki kliniczne i labolatoryjne ak-
tywnosci  tocznia rumieniowatego
uktadowego
Smiertelnos¢
Niewydolnos¢ nerek (dializoterapia,
przeszczepienie)
Jakosé zycia
Bezpieczenstwo
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
study design):
Badania oceniajgce OBI: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z
grupg kontrolng lub bez grupy kon-
trolnej (kliniczne — w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe; obserwa-
cyjne — w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie pet-
notekstowej oraz inne materiaty (do-
niesienia konferencyjne, dokumenty
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rejestracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszu-
kiwanych punktéow korcowych dla ba-
dan opublikowanych petnotekstowo

o Badania umozliwiajgce pordwnanie
vs. VCS: badania kliniczne z randomi-
zacjq i grupa kontrolng publikowane w
formie petnotekstowej oraz inne ma-
teriaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw korico-
wych dla badan opublikowanych pet-
notekstowo

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Gazyvaro w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
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przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Gazyvaro w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Gazyvaro w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Gazyvaro jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Gazyvaro w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych z TZN.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Gazyvaro. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematow leczenia TZN. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz
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obliczenie prognozowanych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $srodkéw publicznych w scenariuszach
porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu
istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkre-
mentalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z
realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro) w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w
leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w

tym ze wspdtistniejaca klasg V, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Toczen rumieniowaty uktadowy (ICD-10: M32) z nefropatia
toczniowg (ICD-10: N08.5, N16.4)

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU/ SLE; ang. systemic lupus erythematosus) jest chorobg autoimmu-
nologiczng, ktéra powstaje na skutek ztozonych nieprawidtowosci w funkcjonowaniu uktadu odporno-
Sciowego, prowadzacg do przewlektego stanu zapalnego obejmujacego rézne tkanki i narzady. Tocz-
niowe zapalenie nerek/nefropatia toczniowa (TZN/ LN, lupus nephritis) to schorzenie nerek bedgce po-
wiktaniem TRU (Olesiriska 2024). TZN jest najczestszg manifestacjg TRU, zagrazajgcg funkcjonowaniu
narzadoéw, stanowiacy istotng przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci wsréd pacjentéw z TRU

(KDIGO 2024, Saxena 2011).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 toczen rumieniowaty uktadowy oznaczany jest kodem M32 (/CD-10 2019),
natomiast wg klasyfikacji ICD-11 kodem 4A40.0 (/CD-11 2025). Nefropatia toczniowa w klasyfikacji ICD-

10 okreslona jest jednym z nastepujacych kodow:

e NO8.5: Zaburzenia ktebuszkéw nerkowych w przebiegu uktadowych choréb tkanki tgcznej,
w tym zaburzenia ktebuszkédw nerkowych w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego;

e N16.4: Zaburzenia cewkowo-srodmigzszowe nerek w przebiegu uktadowych choréb tkankitacz-
nej, w tym zaburzenia cewkowo-$rédmigzszowe nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego

uktadowego.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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2.2 Etiologia i patofizjologia

Mimo licznych badan prowadzonych w ostatnich latach, przyczyna choroby wcigz nie zostata jedno-
znacznie okre$lona. Za istotne w jej rozwoju uznaje sie czynniki genetyczne, hormonalne (wsrdd chorych
na TRU obserwuje sie znaczng przewage kobiet w wieku prokreacyjnym, co wskazuje na zwigzek choroby
z hormonami ptciowymi), srodowiskowe i ztozone zaburzenia immunologiczne (Olesiriska 2024). Czyn-

niki te szczegdtowo przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Czynniki etiologiczne TRU (Olesiriska 2024).
Czynnik etiologiczny Charakterystyka

o w 14-57% przypadkdéw choroba rozwija sie u obojga bliznigt jednojajowych;
e ponad 25% dzieci matek chorujgcych na TRU ma przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) we krwi;
genetyczny e opisano okoto 10 wariantéw genetycznych na ponad 10 chromosomach, zwigzanych z wyste-
powaniem TRU, niektdrych postaci choroby oraz towarzyszacych jej ztozonych zaburzen im-

munologicznych dotyczacych m.in. uktadu dopetniacza, czynnosci uktadu siateczkowo-$réd-
btonkowego, produkcji immunoglobulin i proceséw apoptozy;

e znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym wsrdd chorych na TRU wskazuje na udziat
hormonow ptciowych;

hormonalny ) )

e stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub estrogenowej terapii zastepczej i endo-
metrioza zwiekszajg ryzyko wystgpienia TRU;

e ekspozycja na Swiatto stoneczne moze wywotywac zmian skérnych i innych objawéw choroby;

e przypuszcza sie, ze przewlekte zakazenia wirusowe (np. retrowirusami, wirusami Epsteina i

Srodowiskowy Barr) odgrywajg role w zapoczatkowaniu i podtrzymywaniu TRU;

e pewna role odrywa takze palenie papieroséw i narazenie na substancje chemiczne, w tym
zwigzki krzemu i leki;

e zaburzona czynno$¢ uktadu immunologicznego oraz procesow apoptozy, przy istotnym wspot-
udziale interferondw typu 1 (m.in. IFN-alfa i IFN-beta prowadzi do powstania autoreaktywnych
limfocytow T oraz wytwarzania przez limfocyty B autoprzeciwciat o duzej swoistosci;

e cechg charakterystyczng jest wytwarzanie réznych ANA oraz obecnosc ich krazgcych komplek-

ztozone zaburzenia sOw z antygenami rozpuszczalnymi;
immunologiczne e istotng role w powstawaniu zmian nerkowych i skornych odgrywa osadzanie sie kompleksow

ANA z antygenami rozpuszczalnymi w tkankach, z wtérng aktywacja uktadu dopetniacza;

e autoprzeciwciata przeciwko antygenom powierzchniowym mogg mie¢ udziat w wywotywaniu
niedokrwistosci, matoptytkowosci i leukopenii, a takze w patogenezie zespotu antyfosfolipido-
wego (APS) oraz zmian w OUN.

ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies); APS — zespt antyfosfolipidowy (z ang. antiphospholipid syndrome); IFN —
interferon; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; TRU — toczer rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus).

Nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu odpornosciowego oraz zaktécenia proceséw apoptozy, przy zna-
czacej roli interferondw typu | (takich jak IFN-a i IFN-B), prowadzg do powstawania autoreaktywnych
limfocytéw T oraz produkcji autoprzeciwciat o wysokiej swoistosci przez limfocyty B. Charakterystycz-
nym zjawiskiem w przebiegu choroby jest obecnos¢ réznorodnych przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA,

z ang. anti-nuclear antibodies) oraz ich komplekséw z rozpuszczalnymi antygenami krgzgcymi we krwi.
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Odktadanie sie tych komplekséw w tkankach, wraz z nastepcza aktywacjg uktadu dopetniacza, ma
istotne znaczenie w rozwoju zmian zapalnych w nerkach i skérze. Obecnosc takich komplekséw stwier-
dza sie rowniez w ptynach jamy optucnej oraz worka osierdziowego. Ponadto, autoprzeciwciata skiero-
wane przeciwko antygenom na powierzchni komoérek moga przyczynia¢ sie do powstawania niedokrwi-
stosci, matoptytkowosci i leukopenii, a takze odgrywac role w rozwoju zespotu antyfosfolipidowego
(APS, zang. antiphospholipid syndrome) i zaburzen neurologicznych w obrebie osrodkowego uktadu ner-

wowego (Olesiriska 2024).

Patogeneza nefropatii toczniowej dzieli sie zasadniczo na trzy gtdwne elementy: mechanizmy odpowie-
dzialne za rozwdj TRU, mechanizmy uszkodzenia nerek w przebiegu TRU oraz mechanizmy progresji
przewlektej choroby nerek (PChN). Charakterystyczne dla TRU jest utrata tolerancji immunologicznej
wobec czgsteczek chromatyny jadrowej oraz innych autoantygendw, gdzie ich markerem diagnostycz-
nym jest obecnos¢ ANA. TZN to przyktad ktebuszkowego zapalenia nerek o podtozu kompleksow immu-
nologicznych, wywotanego przez wigzanie sie krgzacych autoprzeciwciat z odktadajgcymi sie w nerkach
autoantygenami, a takze przez bierne zatrzymywanie sie komplekséw immunologicznych w ktebuszkach
nerkowych. Obecne w nerkach kompleksy immunologiczne aktywujg receptory Fc na monocytach/ma-
krofagach oraz uktad dopetniacza, co prowadzi do miejscowego zapalenia i uszkodzenia komérek —
zmiany te sg charakterystyczne dla biopsji nerek chorych z TZN. W zaawansowanych stadiach TZN
W migzszu nerek mogg powstawac wtérne osrodki chtonne, ktére podtrzymujg lokalng produkcje auto-
przeciwciat przy udziale zaréwno komdrek odpornosciowych rezydujgcych w tkance, jak i komérek na-
ptywajgcych. Utrzymujgca sie lub nawracajgca aktywnosé¢ immunologiczna powoduje nieodwracalne
uszkodzenia nerek, ktére w biopsji objawiajg sie jako przewlekte zmiany — takie jak stwardnienie kte-
buszkow, wtdkniste potksiezyce, zanik cewek czy widknienie srddmigzszowe — Swiadczgce o utracie ne-
fronéw i zaawansowanym stadium PChN. Utrata nefronéw prowadzi do zwiekszonego obcigzenia he-
modynamicznego i metabolicznego pozostatych jednostek czynnosciowych nerki, co z kolei sprzyja dal-

szej utracie komorek i progresji PChN niezaleznie od aktywnosci immunologicznej (Kale 2023).

2.3 Obraz kliniczny

TRU moze rozpoczynac sie skgpymi objawami — czesto dominujg objawy ogdlne (wystepujgce u 50-100%
chorych), wsréd ktorych wskazuje sie ostabienie i tatwg meczliwosé, stan podgorgczkowy lub gorgczke
czy utrate masy ciata. Z kolei objawy podmiotowe mogg dotyczy¢ wielu tkanek i narzgdéw (Olesiriska

2024), w przypadku rozwazanej sytuacji klinicznej, TZN, nerek.
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W momencie, gdy pojawiajg sie objawy kliniczne TZN, nerki sg juz objete umiarkowanym lub ciezkim
stanem zapalnym, a u wiekszosci chorych wystepuje rozlegte uszkodzenie nerek (A/Imaani 2017). Naj-
czestszymi cechami klinicznymi wystepujgcymi w TZN sg: biatkomocz (u wszystkich chorych), nieprawi-
dtowy osad moczu wynikajacy z obecnosci krwinkomoczu mikroskopowego oraz wateczkéw erytrocy-
tarnych, uszkodzenie nerek oraz nadcisnienie tetnicze. W przypadku pacjentéw z juz rozwinietym ze-
spofem nerczycowym ryzyko powiktan wynikajgcych z TZN jest wyzsze i wigze sie z wystepowaniem hi-
percholesterolemii oraz zakrzepicy zyt nerkowych. Nadcisnienie tetnicze czesciej wystepuje u osdb
z ciezszymi postaciami TZN (Avila 2023). Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych objawdw TZN opisano

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Objawy kliniczne nefropatii toczniowej (Avila 2023).

Objawy kliniczne lub laboratoryjne Czesto$¢ wystepowania
Biatkomocz 100%
Zakres nerczycowy (biatkomocz >3,5 g/dobe) ~50%
Rozwiniety zespdt nerczycowy ~50%
Krwiomocz mikroskopowy 80%
Nieprawidtowosci kanalikowe 70%
Niewydolnos¢ nerek 60%
Nadcisnienie tetnicze 30-50%
Wateczki krwinkowe 10-30%
Hiperkalcemia 15%
Szybko postepujace zapalenie nerek <15%
Krwiomocz makroskopowy <5%

Klinicznie pacjenci z TZN czesto prezentujg bardziej nasilone objawy chorobowe, co odzwierciedlajg wyz-
sze wartosci wskaznika aktywnosci choroby TRU (SLEDAI), uktadowe zajecie takze innych narzadéw oraz

podwyzszone miano przeciwciat anty-dsDNA (Rossi 2025).

2.4 Rozpoznanie

Z uwagi na fakt, ze TRU nalezy do chordb wielouktadowych, rzadko ograniczonych do jednego lub kilku
narzadow, diagnostyka opiera sie na obrazie klinicznym oraz wynikach badan serologicznych. Zgodnie
z kryteriami klasyfikacyjnymi TRU opracowanymi w 2019 r. przez American College of Rheumatology
(ACR) i European League Against Rheumatism (EULAR) rozpoznanie TRU ustala sie na podstawie typo-

wych objawdw klinicznych oraz wynikéw badan pomocniczych (Aringer 2019).
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Wykres 1. Algorytm rozpoznawania TRU wg ACR i ELUAR (Aringer 2019).

Wedtug proponowanego przez ACR i EULAR algorytmu rozpoznawania TRU (przedstawionego powyzej)
punktem wyjsciowym jest spetnienie chociaz raz kryterium wejsciowego, czyli miana przeciwciat prze-
ciwjgdrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komadrkach nabtonkowych lub dodatni wynik réwnowaznego
testu. Po jego spetnieniu okresla sie czy pacjent spetnia kryteria dodatkowe (opisane szczegdétowo w ta-
beli ponizej), ktére zgrupowane sg w 7 domenach klinicznych (ogélnoustrojowej, hematologicznej, neu-
ropsychiatrycznej, skérno-sluzéwkowej, zapalenia bton surowiczych, miesniowo-szkieletowej i nerko-
wej) oraz 3 domenach immunologicznych (dotyczacych przeciwciat antyfosfolipidowych, biatek dopet-
niacza i przeciwciat swoistych dla TRU). W obrebie kazdej z domen za spetnienie poszczegdinych kryte-

riéw mozna otrzymac od 2 do 10 punktow, przy czym:

e nie uwzglednia sie kryteridw, jesli inna choroba lepiej wyjasnia ich wystepowanie;

e w kazdej domenie uwzglednia sie tylko kryterium o najwiekszej liczbie punktéw;

e kryteria nie muszg wystepowacé w tym samym czasie;

e wystarczajgce jest spetnienie kryterium w dowolnym momencie (Aringer 2019).
Do zaklasyfikowania pacjenta jako chorego na TRU niezbedne jest wiec spetnienie kryterium wejscio-
wego (miana przeciwciat przeciwjagdrowych > 1:80 w tescie na ludzkich komdrkach nabtonkowych lub
dodatni wynik réwnowaznego testu) oraz uzyskanie powyzej 10 punktow w zakresie kryteriéw dodat-
kowych (w tym spetnienie > 1 kryterium klinicznego) (Aringer 2019). Oszacowano, ze kryteria te maja
96% czutosc i 93% specyficznosé dla klasyfikowania pacjentéw jako majgcych TRU (Magallares 2021,
Aringer 2019).
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Tabela 3. Dodatkowe kryteria klasyfikacyjne TRU wg ACR i ELUAR (Aringer 2019).
Domena Objawy Punktacja

domeny kliniczne

ogolnoustrojowa e goraczka >38,3°C 2
e leukopenia (< 4 000/ul) 3
e matoptytkowos¢ (< 100 000/ul) 4

hematologiczna
e hemoliza autoimmunologiczna — objawy hemolizy takie jak retikulocytoza,

niski poziom haptoglobiny, podwyzszony poziom bilirubiny posredniej, 4
podwyzszony poziom LDH ORAZ dodatni test Coombsa

e majaczenie — charakteryzujgce sie 1) zmiang $wiadomosci lub poziomu
pobudzenia z obnizong zdolnoscig do koncentracji, 2) rozwojem objawdw
w ciggu godzin do < 2 dni, 3) fluktuacja objawdw w ciggu dnia, 4) albo 4a)

2
ostra/podostrg zmiang funkcji poznawczych (np. deficyt pamieci lub dezo-
) rientacja) lub 4b) zmiang zachowania, nastroju lub afektu (np. niepokdj,
neuropsychiatryczna odwrdcenie cyklu snu/czuwanie)
e psychoza — charakteryzujgca sie 1) urojeniami i/lub omamami bez wgladu i 3
2) brakiem majaczenia
e drgawki- napad pierwotnie uogdlniony lub napad cze$ciowy/ogniskowy 5
e tysienie bez blizn —w ocenie lekarza 2
e owrzodzenie w jamie ustnej —w ocenie lekarza 2
skérno-sluzéwkowa e podostry lub krazkowy toczen skérny —w ocenie lekarza 4
e ostry toczen skérny — wysypka policzkowa lub uogdlniona wysypka plam- 6
kowo-grudkowa obserwowana przez lekarza
e wysiek w jamie optucnej lub w jamie osierdzia — w badaniach obrazowych 5

(takich jak USG, RTG, TK, MRI) optucnej lub wysiek lub jedno i drugie

e ostre zapalenie osierdzia — stwierdzenie > 2 z nastepujgcych: 1) bdl w
klatce piersiowe]j w osierdziu (zwykle ostry, nasilajacy sie przy wdechu, ta-
godzony przez pochylenie do przodu), 2) tarcie osierdziowe, 3) EKG z no- 6
wym rozlegtym uniesieniem odcinka ST lub obnizeniem PR, 4) nowy lub
pogorszony wysiek osierdziowy w obrazowaniu (np. USG, RTG, TK, MRI)

zapalenie bton surowiczych

e zapalenie btony maziowej lub bolesnos¢ uciskowa w > 2 stawach i sztyw-

zapalenia stawdéw .. .
nos¢ poranna > 30 min

e biatkomocz > 0,5 g/24 godz. lub réwnowazny stosunek biatka do kreaty-
niny w moczu

e biopsja nerki: Il lub V klasa toczniowego zapalenia nerek

- Il klasa —zmiany mezangialno proliferacyjne (z ang. mesangial prolife-
rative lupus nephritis): czysto mezangialna hiperkomdérkowos¢ dowol-
nego stopnia lub ekspansja macierzy mezangialnej pod mikroskopem
Swietlnym, z mezangialnym depozytem immunologicznym. Nieliczne
izolowane ztogi podnabtonkowe lub podsrédbtonkowe moga by¢ uwi- 8
docznione przez mikroskopie immunofluorescencyjng lub elektro-
nowg, ale nie sg widocznie w mikroskopii $wietlnej;

nerkowa

-V klasa — btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek (z ang. membranous
lupus nephritis): globalne lub segmentowe podnabtonkowe ztogi od-
pornosciowe lub ich nastepstwa morfologiczne uwidocznione za
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Domena Objawy Punktacja

pomocg mikroskopii $wietlnej i immunofluorescencji lub elektrono-
wej, z lub bez zmian mezangialnych

e biopsja nerki: Ill lub IV klasa toczniowego zapalenia nerek

- Il klasa — ogniskowe toczniowe zapalenie nerek (z ang. focal lupus
nephritis): aktywne lub nieaktywne ogniskowe, segmentowe lub glo-
balne wewnatrzwtosniczkowe lub pozawtosniczkowe ktebuszkowe za-
palenie nerek obejmujgce < 50% wszystkich ktebuszkéw nerkowych,
zwykle z ogniskowymi podsrédbtonkowymi ztogami immunologicz-
nymi, z lub bez zmian mezangialnych;

- IV klasa — rozlane toczniowe zapalenie nerek (z ang. diffuse lupus 10

nephritis): aktywne lub nieaktywne rozlane, odcinkowe lub globalne
wewnatrzwtosniczkowe lub pozawtosniczkowe ktebuszkowe zapalenie
nerek obejmujgce = 50% wszystkich ktebuszkow nerkowych, zazwyczaj
z rozsianymi podsrédbtonkowymi ztogami immunologicznymi, z lub
bez zmian mezangialnych. Ta klasa obejmuje przypadki z rozproszo-
nymi osadami (wire loop), ale z niewielka proliferacjg ktebuszkowa lub
jej brakiem

domeny immunologiczne

e antykardiolipinowe (igA, 1gG lub IgM) w Srednim lub duzym mianie (> 40 U
przeciwciata antyfosfolipidowe APL/GPL/MPL lub > 99 centyla) lub przeciwko B,-glikoproteinie | (B.GPI w 2
klasie IgA, 1gG lub IgM) lub antykoagulant toczniowy

e mate stezenie C3 lub C4 (ponizej DGN) 3

uktad dopetniacza
e mate stezenie C3 i C4 (ponizej DGN) 4
swolste e anty-dsDNA lub anty-Sm 6

autoprzeciwciata

anty-dsDNA — przeciwciato przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu; anty-Sm — przeciwciato Smith'a; Ig —immunoglo-
bulina.

Kryterium klinicznym rozpoznania TZN jest obecnos¢ cech uszkodzenia nerek u pacjenta z rozpoznaniem
TRU po wykluczeniu innych przyczyn nefropatii. Zazwyczaj to nieprawidtowosci w badaniu moczu, z ob-
jawami klinicznymi lub bez — takimi jak obrzeki koriczyn dolnych czy nadciénienie tetnicze — sktaniajg do
wykonania biopsji nerki, ktéra potwierdza rozpoznanie TZN i okresla poziom aktywnosci immunologicz-
nej (Kale 2023). Wykonanie biopsji nerek nalezy rozwazy¢ zwtaszcza w przypadku: zmniejszonego
(mniejszego, niz wynika to z wieku chorego i stanu klinicznego) lub szybko zmniejszajgcego sie (bez innej
przyczyny) przesaczania ktebuszkowego (GFR, z ang. glomerular filtration rate) lub biatkomoczu
>500 mg/24 h (Olesiniska 2024). Biopsja ma warto$¢ diagnostyczng, prognostyczng i terapeutyczng. Jest
istotna w diagnostyce réznicowej z chorobami takimi jak mikroangiopatia (TMA, z ang. thrombotic mi-
croangiopathy), zespdt antyfosfolipidowy, zmiana minimalna, ogniskowe segmentalne stwardnienie kte-
buszkéw (FSGS, z ang. focal segmental glomerulosclerosis) czy nefropatia IgA. Biopsja stanowi ,ztoty
standard” w okreslaniu rozpoznania oraz klasyfikacji stopnia nasilenia stanu zapalnego i zwtdknienia ne-

rek, co jest niezbedne do planowania leczenia i oceny rokowania (Avila 2023).
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Stopient zaawansowania TZN okredla sie na podstawie biopsji nerki, ktéra umozliwia klasyfikacje wycin-
kéw zgodnie z kryteriami opracowanymi w 2003 r. przez International Society of Nephrology/Renal Pa-
thology Society (ISN/RPS). W niektérych przypadkach biopsja moze wykaza¢ mieszane wyniki histolo-
giczne, uzasadniajgce potgczenie klasyfikacji, np. mieszane klasy Il i V lub IV iV (Furie 2025, Markowitz

2007, Weening 2004).

Tabela 4. Klasyfikacja TZN opracowana przez ISN/RPS w 2003 r. (opracowanie wtasne na podstawie Fu-
rie 2025, Markowitz 2007, Weening 2004).

Klasa Charakterystyka

o wiekszo$¢ ktebuszkdw nie jest zajeta procesem chorobowym;
e wystepujg minimalne zmiany mezangialne — ztogi w mezangium widoczne pod mikroskopem immunofluore-
scencyjnym, bez rozplemu pod mikroskopem swietlnym i elektronowym

e wiekszos¢ ktebuszkdw nie jest zajeta procesem chorobowym;
o wystepujg zmiany mezangialne rozplemowe ze ztogami w mezangium

e  ogniskowa glomerulopatia — zmiany chorobowe w <50% ktebuszkéw (ogniskowe rozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek):
- klasa lll-A — aktywny rozplem ogniskowy
- klasa llI-C — nieaktywne zmiany wtdkniejgce

e rozlana glomerulopatia — zmiany chorobowe w >50% ktebuszkdéw (rozlane rozplemowe lub btoniasto-rozple-
mowe ktebuszkowe zapalenie nerek):
- klasa IV-S — >50% ktebuszkdow z rozplemem segmentowym
- klasa IV-G — 250% ktebuszkdw z rozplemem globalnym

Za zmiane segmentalng uznaje sie zmiane obejmujgaca mniej niz potowe ktebuszka nerkowego.
v Podklasyfikacja zmian:

- klasa IV-S (A) — aktywne zmiany: rozlane segmentalne proliferacyjne TZN

- klasa IV-G (A) — aktywne zmiany: rozlane globalne proliferacyjne TZN

- klasa IV-S (A/C) — aktywne i przewlekte zmiany: rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniajace
TZN

- klasa IV-G (A/C) — aktywne i przewlekte zmiany: rozlane globalne proliferacyjne i stwardniajgce TZN

- klasa IV-S (C) — przewlekte nieaktywne zmiany z bliznami: rozlane segmentalne stwardniajgce TZN

o ztogi kompleksdw immunologicznych naciekajg szeroko w gfab tkanek nerki- globalne lub segmentalne pod-
nabtonkowe ztogi immunologiczne lub ich morfologiczne nastepstwa widoczne w mikroskopii $wietlnej, im-
munofluorescencji lub mikroskopii elektronowej, z obecnymi lub bez zmian mezangialnych

v e  glomerulopatia btoniasta
e klasa V moze wystepowac w potaczeniu z klasg Ill lub IV —w takim przypadku diagnozowane s3 obie klasy;
e klasa V moze réwniez wykazywac zaawansowane stwardnienia;

Vi e zmiany chorobowe w >90% ktebuszkdw;

e zaawansowane stwardnienie ktebuszkdw

Aktywng TZN definiuje sie jako obecno$é¢ zmian proliferacyjnych (klasa Ill lub IV wedtug klasyfikacji
ISN/RPS) lub jako ztogi komplekséw immunologicznych o uktadzie ziarnistym w btonie podstawnej, kto-
rym towarzyszy masywna biatkomocz. Oba te typy zmian wigzg sie z ryzykiem nieodwracalnego uszko-

dzenia nerek, przewlektej choroby nerek (PChN), powiktan sercowo-naczyniowych zwigzanych z PChN,
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wtdrnego niedoboru odpornosci oraz progresji do kraricowej/ schytkowej niewydolnosci nerek (Kale

2023).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Czynnikami ryzyka rozwoju TZN u chorych z TRU sg mfodszy wiek, pte¢ meska oraz pochodzenie inne niz
europejskie (Parikh 2020). TZN rozwija sie zazwyczaj we wczesnym okresie choroby — zwykle w ciggu
pierwszych 6 do 36 miesiecy, przy czym objawy TZN mogg by¢ obecne juz w momencie rozpoznania
(Parikh 2020). Szacuje sie, ze u 7-50% pacjentéw z TRU rozpoznaje sie toczniowe zapalenie nerek juz
w momencie diagnozy choroby, a u pozostatej znacznej czesci chorych TZN pojawia sie miare postepu
TRU — u okoto 30% w ciggu pierwszego roku, u okoto 40% w przeciggu 5 lat, a u 40—-48% w ciggu 15 lat
(Anders 2020, Mahajan 2020, Olesiriska 2024). Szacuje sie, ze tgcznie 50-60% rozwija nefropatie w ciggu
pierwszych 10 lat trwania choroby (Anders 2020, Olesiriska 2024).

Charakterystyczny przebieg TRU i TZN obejmuje epizody zaostrzen choroby (tzw. flare-up), z epizodami
ostrych rzutéw zapalenia nerek, po ktérych nastepujg okresy remisji (Avila 2023, Rossi 2025). Szacuje
sie, ze zaostrzenia choroby wystepujg u ok. 27-66% chorych, zwykle w czasie 5-6 lat od rozpoczecia

leczenia (Braga 2021).

Pomimo postepu w zrozumieniu patogenezy choroby i wprowadzenia nowych terapii, nefropatia tocz-
niowa wciaz pozostaje istotng przyczyna powiktan i Smiertelnosci u pacjentéw z TRU (Anders 2020, Kale
2023). Odsetek pacjentéw osiggajacych petng remisje nerkowg wzrdst z 48,5% w latach 70. XX wieku do
58,5% w potowie lat 2010 (Gasparotto 2020), wcigz jednak tylko niewielka cze$¢ chorych osigga petna
odpowied?Z nerkowg w ciggu pierwszych 1-2 lat leczenia, a ryzyko rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek (ESRD, z ang. end-stage renal disease) w ciggu 10 lat utrzymuje sie na wysokim poziomie, 5-30%

pacjentéw (Anders 2020, Kale 2023).

Ocenia sie, ze pacjenci czarnoskdrzy i latynoscy majg gorsze rokowanie i czesciej rozwijajg niewydolnosé
nerek niz pacjenci biali —w grupach tych czesciej stwierdza sie ciezsze zmiany histopatologiczne, wyzsze

stezenie kreatyniny we krwi oraz wiekszy biatkomocz w momencie rozpoznania TZN (Parikh 2020).

U 10% do 30% pacjentéw z TZN w przebiegu choroby rozwija sie niewydolnosé nerek wymagajacg le-
czenia nerkozastepczego (Parikh 2020). Obecnos¢ potwierdzonej biopsjg postaci proliferacyjnej nefro-

patii — zgodnie z klasyfikacjg ISN/RPS z 2003 roku (klasa IIl lub IV TZN) — wigze sie z wysokim ryzykiem
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progresji do schytkowe]j niewydolnosci nerek, co moze prowadzi¢ do koniecznosci dializoterapii, prze-

szczepu nerki, a w niektérych przypadkach do zgonu (Yap 2012).

Smiertelnoé¢ zwigzana z toczniem jest istotnie wyzsza u 0séb z TZN w poréwnaniu do tych bez zajecia
nerek. Zgon bezposrednio zwigzany z chorobg nerek wystepuje u 5% do 25% pacjentdw z proliferacyjna
postacig TZN w ciggu 5 lat od poczatku choroby (Parikh 2020), co w duzej mierze zwigzane jest z wia-
czeniem powszechnego stosowania immunosupresji skojarzonej — przed wprowadzeniem glikokortyko-

steroidéw 5-letni wskaznik przezycia pacjentéw z TZN wynosit jedynie 44% (Gasparotto 2020).

2.6 Epidemiologia

Toczen rumieniowaty uktadowy

Swiat i Europa

Czestosé wystepowania (zapadalno$é i chorobowo$¢) TRU i TZN rézni sie w zaleznosci od badanej popu-
lacji oraz od przyjetych kryteriéw diagnostycznych, ktére definiujg TRU i TZN — zwtaszcza faktu, czy TZN
jest diagnozowane wytgcznie na podstawie kryteriow klinicznych, czy réwniez z uwzglednieniem wyni-

kow badan histopatologicznych.

Globalng zapadalnos¢ na TRU oraz liczbe nowo rozpoznanych przypadkéw oszacowano na 5,14 (1,4-
15,13)/ 100000 osobolat oraz 0,40 miliona osdb rocznie. Na poziomie regionalnym zapadalno$é na TRU
w populacji ogdlnej wahata sie od 1,18 (0,16-3,68)/ 100 000 osobolat w Azji Centralnej do 13,74 (3,2-
31,82)/ 100 000 osobolat w Europie Srodkowej. Najwyzszy wskaznik zapadalnosci odnotowano w Polsce
—81,84(80,33-83,51)/ 100 000 osobolat. Globalne rozpowszechnienie TRU oraz liczba osdb dotknietych
chorobg zostaty oszacowane na 43,7 (15,87-108,92) przypadkdw/ 100 000 oséb oraz tgcznie 3,41 mi-
liona 0séb na swiecie. Rowniez w przypadku zapadalnosci na TRU odnotowuje sie réwnice regionalne —
rozpowszechnienie TRU w populacji ogdlnej wahato sie od 15,9 (3,29-45,85) przypadkdw/ 100 000 osdb
w Azji Potudniowej do 110,85 (26,74-314,1) przypadkdw/ 100 000 osdb w Ameryce tacinskiej (Tian
2023).

TRU wystepuje czesciej u kobiet, zwtaszcza w wieku rozrodczym, niz u mezczyzn (stosunek kobiet do
mezczyzn wynosi 6,1-13,3:1) (Anders 2020). Globalna zapadalnos$é na TRU wsrdd kobiet wynosi 8,82
(2,4-25,99)/ 100000 osobolat oraz 0,34 miliona przypadkdéw rocznie, natomiast wsréod mezczyzn — od-
powiednio 1,53 (0,41-4,46)/ 100000 osobolat i 0,06 miliona przypadkdw rocznie. Panistwem z najwyzszg
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zapadalnos$cig wérdd kobiet i mezczyzn byta Polska, odpowiednio 136,48 (133,89-139,31)/ 100 000 oso-
bolat i 23,72 (23,2-24,33)/ 100 000 osobolat. Podobnie, globalne rozpowszechnienie TRU oraz liczba
dotknietych nim kobiet oszacowana zostata na 78,73 (28,61-196,33) przypadkdw/ 100 000 osdb, co od-
powiada okoto 3,04 miliona chorych kobiet na catym swiecie, a wsréd mezczyzn na odpowiednio 9,26
(3,36-22,97) przypadkow/ 100 000 osdb, co odpowiada okoto 0,36 miliona chorych mezczyzn na catym
Swiecie (Tian 2023).

Liczne badania kohortowe zgodnie wskazujg, ze czestos¢ wystepowania TZN u pacjentéw z TRU rézni sie
w zaleznosci od rasy i pochodzenia etnicznego. Szczegdlnie wysoka jest czestos¢ TZN u 0sdb rasy czarnej
pochodzenia afrykansko-amerykanskiego (34-51%), latynoskiego (31-49%) oraz azjatyckiego (33-82%)
w poréwnaniu z osobami rasy biatej, u ktorych wystepowanie TZN wynosi 14—23% (Anders 2020). Cze-
sto$¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50:100 000. Zapadalno$¢ szacuje sie na 3-5/100
000 o0s6b rocznie (Olesiriska 2024).

Charakterystyczny dla TRU jest mtody wiek chorych — blisko 2/3 zachorowan wystepuje miedzy 16. a 55.
r.z. (Olesiriska 2024). Oszacowana czesto$¢ wystepowania TRU u dorostych byta okoto 1,4 razy wyzsza
niz w catej populacji ogdlnej, a globalna czestos$¢ wystepowania TRU u dorostych wynosita 61,08 (22,18-

151,87)/ 100 000 0sd6b, co odpowiada okoto 3,17 milionom dorostych na catym swiecie (Tian 2023).

Polska

W pracy Sliwczynski 2015 oszacowano (na podstawie danych NFZ o hospitalizacjach spowodowanych
rozpoznaniami gtownymi i dodatkowych M32.X i L93.X [toczen rumieniowaty krazkowy]), ze w 2012 r.
zapadalnos$¢ na TRU w Polsce wyniosta 52,183:100 000 mieszkancéw. Przyjmuje sie, ze w latach 2008-
2012 w Polsce $rednio rocznie byto leczonych okoto 20 000 chorych na TRU i liczba ta byta stabilna (Sliw-
czynski 2015). Takg samg wartos¢ podano w raporcie , Perspektywa Pacjentdw na Stan Opieki Reumato-
logicznej w Polsce” (Kotarba 2017). W pracy Sliwczyrski 2015 oszacowano ponadto, ze leczono 5,1 razy
czesciej kobiety niz mezczyzn; zapadalnos¢ w obu grupach wynosita odpowiednio na 84,738:100 000
mieszkacow i 17,38:100 000 mieszkarncow. Wiekszo$¢ pacjentéw byta w wieku 48-56 lat (Sliwczyriski

2015).

Z kolei w badaniu Tomczyk-Socha 2018 obejmujgcym 71 pacjentéw z TRU leczonych w Klinice Reuma-
tologii i Choréob Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu stosunek kobiet do

mezczyzn wynosit 7,9:1. Sredni wiek w momencie pierwszego zaobserwowania objawéw TRU wynosit
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31,5 lat (SD: 11,8), a w momencie postawienia diagnozy 36,5 lat (SD: 13,94) — opdznienie diagnozy wy-
niosto wiec 5 lat (SD: 5,24) (Tomczyk-Socha 2018).

W raporcie Instytutu Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego opartym na corocznych podsu-
mowaniach sprawozdan sporzadzonych przez Swiadczeniodawcédw, zweryfikowanych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, przedstawiono dane dotyczgce sumarycznej liczby pacjentdw, u ktorych jako gtéwne
rozpoznanie uprawniajgce do udzielenia $wiadczenia wskazane zostato jedno z rozpoznan wg klasyfikacji
ICD-10 dotyczace TRU (M32, M32.0, M32.1, M32.8 i M32.9 i ktérym udzielono $wiadczen z zakresu
ambulatoryjna opieka specjalistyczna lub lecznictwo szpitalne. W roku 2011 i 2012 liczba chorych na
TRU zgodnie z powyzszymi kryteriami wyniosta odpowiednio 12 448 oraz 12 972 oséb. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze wartos$¢ ta nie uwzglednia pacjentéw, ktorzy uzyskali Swiadczenia wytgcznie w ra-
mach Podstawowe]j Opieki Zdrowotnej (POZ) oraz ze jeden pacjent moze w trakcie roku uzyskac swiad-
czenia w kilku rodzajach sprawozdawanych swiadczen. Dodatkowo w publikacji tej przedstawiono dane
o liczbie pacjentdow z rozpoznaniem TRU w poszczegdlnych wojewddztwach, ktdra ogdtem we wszyst-
kich wojewddztwach wyniosta odpowiednio 15 412 osdb w 2011 r. i 15 953 oséb w 2012 r. (Gierczyriski
2013).

Na podstawie danych pochodzacych z bazy NFZ za lata 2014-2023 (dane do czerwca 2023 r.) mozna
stwierdzi¢, ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspédtistniejgcym TRU lub TZN wg kodow

ICD-10: M32, N08.5 i N16 wyniosta w 2022 r. odpowiednio 12 438, 526 i 13 0s6b (AWA Lupkynis 2024).

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami zwigzanymi z toczniem rumieniowatym i jego powikta-
niami nerkowymi wg danych z bazy NFZ (AWA Lupkynis 2024).

Rok M32 M32.1 M32.8 M32.9 NO08.5 N16.4
2014 13290 970 3527 3611 581 25
2015 13 854 938 3583 3747 785 27
2016 13 545 969 3517 3977 572 19
2017 13711 979 3758 4235 667 16
2018 13597 965 3787 4312 676 15
2019 13476 989 3844 4411 674 15
2020 12 406 893 3805 4014 587 14
2021 12516 968 3609 4051 522 14
2022 12 438 1051 3666 5019 526 13
2023* 9639 750 2896 3717 413 9
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Nefropatia toczniowa

Okoto 25-60% pacjentdw z TRU wykazuje kliniczne objawy nefropatii toczniowej juz w momencie roz-
poznania choroby, a facznie 50-60% rozwija nefropatie w ciggu pierwszych 10 lat trwania choroby (An-
ders 2020, Olesinska 2024). W badaniu obejmujgcym 331 chorych z TZN leczonych w Szpitalu Uniwer-
syteckim w Krakowie w okresie od 2012 r. do 2022 r. u 62,53% pacjentdw stwierdzono objawy nerkowe
w momencie diagnozy TRU, podczas gdy u 36,86% TZN zdiagnozowano w okresie o medianie 5,5 lat
(Kosatka-Wegiel 2024a). Biopsje nerek wykonano u 54,71% chorych z TZN — u pozostatych pacjentéow
procedura ta nie zostata przeprowadzona z powodu braku zgody pacjenta, nieprawidtowosci anatomicz-
nych nerek, obecnosci jednej czynnej nerki, cigzy, skazy krwotocznej, niekontrolowanego nadcisnienia
tetniczego oraz ogdlnego ciezkiego stanu pacjenta. Ogétem, u pacjentéw z TZN najczestszym typem
histologicznym byta klasa IV stwierdzona u 50,56% pacjentow, nastepnie klasy 11 (18,33%), Ill (14,44%),
V (12,22%) oraz VI (2,78%), przy czym klase | wykryto jedynie u 1,67% pacjentdw (Kosatka-Wegiel 2024).

Eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT w trakcie prac nad AWA dla leku Lupkynis wskazali, ze liczba
chorych z TZN miesci sie w graniach 7-9 tys. chorych, z ktorych 5,4-2 tys. charakteryzuje sie TZN klasy ll,
IV lub V (w tym mieszang klasg I1I/V i IV/V) (AWA Lupkynis 2024).

Tabela 6. Liczba chorych z TZN wg opinii ekspertow klinicznych (AWA Lupkynis 2024).

Obecna liczba Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

chorych w Polsce  Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reumatologii Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

TRU 18 500 Okoto 18,5 tys.
0, A +i -
TIN 7400 Okoto 50 % chorych na toczen tj. okoto 9 tys. cho
rych
TZN klasy I, IV lub
V (w tym mieszana 5400 Okoto 2000 chorych
klasg lI/V i IV/V)
2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Koszty bezposrednie

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z chorobowoscig na TRU z TZN stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Opieka nad chorymi z TRU generuje
duze obcigzenie ekonomiczne dla systemu opieki zdrowotnej — szacuje sie, ze sredni roczny koszt bez-

posredni wynosi od 2 214 do 16 875 S, gdzie koszty farmakoterapii stanowig od 19% do 30% catkowitych

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V



33 AESTIMO

wydatkdéw, natomiast koszty hospitalizacji i ambulatoryjnej opieki zdrowotnej odpowiednio od 16% do
50% oraz od 24% do 56% wszystkich kosztow. W grupie chorych z TRU i TZN koszty te s3 jeszcze wyzsze
— $redni roczny koszt waha sie od 29 034 do 62 651 S. Wykazano réwniez, ze zwiekszona aktywno$é
choroby oraz uszkodzenie narzgdéw dodatkowo podnoszg koszty leczenia u pacjentéw (Thompson
2022). W badaniu obejmujgcym chorych z USA oceniono, ze $redni miesieczny koszt opieki medycznej
nad pacjentem z aktywng TZN wynosit 4 777 $i18 084 S w przypadku chorych z ESRD vs 2 523 S w przy-
padku pacjenta z niskg aktywnoscig choroby (Dall'Era 2023). Koszty opieki nad chorymi wzrastaty row-

niez w przypadku koniecznosci leczenia zaostrzen choroby (Bell 2024).

W odniesieniu do TZN najdrozszymi swiadczeniami zdrowotnymi w przeliczeniu na procedure byty sg
zabiegi chirurgiczne, takie jak biopsja nerki, nefrektomia i przeszczep nerki. Wysokie koszty dotyczg
takze hospitalizacji o wysokim stopniu ztozonosci, w tym pobytu na oddziale intensywnej terapii (Prada
2022). W badaniu prowadzonym w USA pacjenci z TRU i TZN istotnie czesciej korzystali z ustug ambula-
toryjnych oraz czesciej byli hospitalizowani w poréwnaniu z dopasowang grupg pacjentow bez TRU. Do-

datkowo, dtugos¢ pobytu w szpitalu byta u nich Srednio o okoto 6 dni dtuzsza (Kalunian 2025).

Dane odnoszace sie do kosztow leczenia chorych z TRU i TZN w Europie sg skape (Arnaud 2024). Brak
jest polskich danych dokumentujgcych koszty leczenia chorych z TRU i TZN. Na podstawie danych spra-
wozdawczych uzyskiwanych od Swiadczeniodawcédw realizujgcych umowy w rodzaju lecznictwa szpital-
nego NFZ corocznie publikuje zestawienia obejmujgce statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP),
wsrod ktérych mozna wyrdzni¢ dane dotyczace hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem TRU oznaczo-
nego wg klasyfikacji ICD-10 kodem M32 sprawozdawane sg w ramach grup wchodzacych w skfad Kata-

logu H — Choroby uktadu miesniowo-szkieletowego:

H96 — Uktadowe choroby tkanki tgcznej;

H96C — Uktadowe choroby tkanki tgcznej;

HI96CE — Uktadowe choroby tkanki tagcznej > 65 r.z.;

HI96CF — Uktadowe choroby tkankitgcznej < 66 r.z.;
e H96D — Uktadowe choroby tkanki fagcznej > 3 dni.
Hospitalizacje pacjentow w okresie od 2010 do 2023 roku dotyczyty rozpoznan: M32.8, M32.9, M32.1

i M32. Dane te podsumowuje tabela ponizej.
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Tabela 7. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw zwigzane z lecze-
niem pacjentow z rozpoznanym TRU (NFZ 2025).

liczba ¢rednia wartodé catkowity koszt

Rok S Iinba' Ii<.:zb'a : hospitalizacji e et ho:spitalizacji
pacjentow hospitalizacji sygnowanych . zwiazanych z
kodemIcD-10 M3z EruPiel] kodem ICD-10 M32
2023 H96D 9111 9592 1235 9687,11 11963 580,85
HO6CE 1981 2736 200 3660,27
2022 HO6CF 6529 9 806 1656 3317,16 14 278 875,51
H96D 7 604 8043 1065 7 562,07
HO96CE 1603 2139 163 2 783,08
2021 HO6CF 5832 8621 1544 2 682,90 10 449 829,66
H96D 6171 6 580 971 6 028,62
HO6CE 1594 2135 158 111,00
2020 HO6CF 5288 7753 1545 103,85 274 148,79
H96D 4976 5250 782 122,97
HO6CE 2379 3206 266 95,75
2019 HO6CF 8002 11 886 2452 59,34 263 788,83
H96D 5863 6 159 989 93,85
HO96CE 2167 2975 233 89,52
2018 HO6CF 8281 12 361 2675 44,28 209 054,82
H96D 5 606 5910 898 77,67
H96CE 2177 2961 264 1 496,86
2017 HO96CF 8333 12 137 2 659 1 408,00 7481 098,84
H96D 5232 5581 915 3652,52
H96CE 1046 1272 71 2 116,27
2016 HO96CF 4245 5663 1279 1861,33 6 833 030,94
H96D 5297 5787 905 4753,74
H96C 9477 14 151 2891 1782,14
2015 9164 423,04
H96D 4591 5035 842 4 765,15
H96C 7 851 11549 2504 1724,35
2014 9953 109,12
H96D 6328 6 997 1196 4711,82
2013 H96 15229 22 345 4473 4 380,30 19593 081,90
2012 H96 13738 20516 4 375 4423,39 19352 331,25
2011 H96 13013 19 802 4792 4 364,15 20913 006,80
2010 H96 12130 18 196 4511 4147,66 18 710 094,26

H96 — Uktadowe choroby tkanki tgcznej; H96C — Uktadowe choroby tkanki tacznej; H96CE — Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 65 r.z.;
H96CF — Uktadowe choroby tkanki tgcznej < 66 r.z.; H96D — Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3 dni.
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Na przestrzeni lat 2010-2023 zaobserwowano, ze liczba pacjentéw, dla ktérych sprawozdawano hospi-
talizacje sygnowane kodem ICD-10 M32 miescita sie w zakresie od 2 255 osdb do 4 729 oséb i liczby te
pozostawaty na wzglednie statym poziomie w poszczegdlnych latach. Przeciwnie do nich, koszty hospi-
talizacji sygnowanych kodem ICD-10 M32 byty bardzo zmienne na przestrzeni lat, co ma zwigzek ze

zmiang wyceny Swiadczen w tej grupie (PTR 2023).

Na koszty opieki wptywa réwniez rodzaj stosowanego leczenia — koszty hospitalizacji pacjentéw stosu-
jacych duze dawki GKS sg okoto 10-krotnie wyzsze w pordwnaniu do pacjentéw niestosujgcych GKS (PTR

2023).

Koszty posrednie

Nefropatia toczniowa ma niekorzystny wptyw na wykonywanie codziennych czynnosci i moze powodo-
wac niepetnosprawnosé, zaréwno w krotkim, jak i dtugim okresie (Daleboudt 2011, Williams-Hall 2022).
W polskiej grupie uczestniczacej w miedzynarodowym badaniu SESAME wykazano, ze jedynie 28,6%
chorych z TRU byto zatrudnionych na peten etat, natomiast okoto 30% korzystato z rent z tytutu niezdol-
nosci do pracy. Stwierdzono rowniez istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy stopniem niepetnospraw-
nosci a czestotliwoscig przyznawania Swiadczen rentowych (p < 0,001): rente otrzymywato 70% oséb
z ciezka niepetnosprawnoscia, 51,4% z umiarkowang, 57,1% z lekkg, a takze 20,2% pacjentow bez ogra-
niczen funkcjonalnych (Leszczyriski 2013). Podobne wyniki uzyskano w badaniu Zalewska-Puchata 2014,
gdzie sposrdd 73 pacjentow z TRU w remisji, 38,4% utrzymywato sie z pracy zawodowej, natomiast

43,8% pobierato rente z powodu trwatego pogorszenia stanu zdrowia wynikajgcego z choroby i jej po-

wiktan.

W 2010 roku oszacowano, ze u pacjentdow z TRU wydano zwolnienia lekarskie oraz zaswiadczenia o kroét-
kotrwatej i dtugotrwatej niezdolnos¢ do pracy na faczng liczbe odpowiednio 1 897, 596 i 27 012 miesiecy
nieobecnosci dla odpowiednio 1 600, 112 i 2 481 osdb. tgcznie generowato to 2 459 lat utraconej pro-
duktywnosci, go odpowiadato kosztom posrednim (zaleznie od metody oszacowania tj. biorgc pod
uwage Srednie zarobki, PKB per capita lub wartosci dodanej brutto na 1 pracujgcego, skorygowanej
o wspotczynnik kraricowej wydajnosci pracy) w wysokosci odpowiednio: 100 421 579 zt, 97 215 041 z
oraz 161 743 804 zt (Golicki 2013, Gierczyriski 2013). Zgodnie z raportem PTR 2023 wydatki ZUS w okre-
sie 2017-2021 na $wiadczenia z tytutu niezdolnosci do pracy zwigzane z TRU rosty, mimo spadku liczby
dni absencji—co moze sugerowac wzrost kosztow jednostkowych lub innych czynnikéw ekonomicznych.
tacznie w latach 2017-2021 z powodu absencji chorobowej pacjentéw z TRU utracono ok. 392 mld zt

PKB.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V



36 AESTIMO

Ocenia sie, ze koszty posrednie leczenia pacjentow z TRU i TZN sg istotnie wyzsze niz ponoszone
w zwigzku z zachorowaniem na TRU — we Francji koszty oceniane z perspektywy spotecznej dla tych
dwdch populacji wyniosty odpowiednio 1 279 € vs. 4950 €. Ogdtem, dane wskazuja, ze koszty posrednie
leczenia chorych z TRU i TZN wynikaja gtéwnie z wystepujgcych w trakcie choroby powiktan oraz utraty
produktywnosci, a co za tym idzie utraty czesci dochodow pacjentéw, ktorzy zwykle sg osobami w wieku

produkcyjnym (Arnaud 2024).

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Wiele czynnikdw wskazuje na wieksze obcigzenie zycia pacjentéw z TZN w pordwnaniu z pacjentami
z TRU bez zajecia nerek. Obcigzenie to dotyczy gtdwnie tych samych obszaréw, takich jak planowanie
rodziny, zycie zawodowe, cechy choroby, leczenie oraz jakos$¢ zycia — jednak u oséb z TZN nasilenie
tych trudnosci jest wyraznie wieksze (Tremarias 2024). Wyniki licznych badan wskazujg, ze TZN znaczgco
wptywa na jakos¢ zycia pacjentdw, zwitaszcza w klasach lI-V. Pacjenci z aktywnym TZN majg znacznie
obnizone wyniki w skali SF-36, szczegdlnie w domenach funkcjonowania fizycznego i zdrowia ogdlnego.
Zmeczenie byto jednym z najczesciej zgtaszanych objawdw, wptywajgcym na codzienne funkcjonowanie
pacjentow (Kharawala 2022). Wykazano réwniez, ze pacjenci z TRU i TZN oceniani kwestionariuszem
LupusPRO zgfaszali gorszg jakos$¢ zycia w obszarach zwigzanych z objawami tocznia, leczeniem, prokre-
acjg, zdrowiem emocjonalnym i obrazem ciata w poréwnaniu do pacjentéw z TRU (Jolly 2018). TZN moze
zaburza¢ ptodnosc i wigzac sie z ryzykiem powiktan w czasie cigzy. W rezultacie znaczgco zwieksza to
obcigzenie oraz pogarsza jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u kobiet w cigzy oraz tych planujgcych ma-

cierzynstwo (Musa 2025, Tremarias 2024).

Na jakos¢ zycia chorych wptywajg zaréwno objawy choroby, wymuszajgce zmiane aktywnosci, jak i jej
progresja. Az 79,3% pacjentdw z TZN postrzega siebie jako mniej aktywnych niz osoby w tym samym
wieku. Dodatkowo, 68,3% pacjentow z TZN wyraza duzy lub bardzo duzy niepokdj zwigzany z postepem
choroby (Tremarias 2024). Ponadto schematy stosowane jako standard postepowania u chorych z TZN
wigzg sie z istotnymi dziataniami niepozgdanymi, ktdre przyczyniajg sie do ogdlnego obcigzenia chorobg

w TZN (Mok 2023).

2.9 Leczenie

Gtéwnym celem leczenia TZN jest zachowanie funkcji nerek oraz zmniejszenie zachorowalnosci i $mier-
telnosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig nerek, przy jednoczesnym minimalizo-

waniu toksycznosci zwigzanej ze stosowanymi lekami (KDIGO 2024). Aktywna TZN wymaga
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intensywnego leczenia ukierunkowanego na szybkie zahamowanie aktywnosci immunologicznej cho-
roby oraz utrzymanie kontroli nad nig w dtugiej perspektywie, tj. zapobieganie nawrotom. Liczba nawro-
tow aktywnej TZN jest bowiem silnym czynnikiem prognostycznym przezycia ogélnego oraz funkcji ne-
rek u chorych na TRU (Kale 2023). Cele leczenia TZN wedtug EULAR to uzyskanie poprawy lub utrzymania
funkcji nerek w ciggu 3 miesiecy, z réwnoczesnym zmniejszeniem biatkomoczu co najmniej 25% po 3
miesigcach i 50% po 6 miesigcach oraz osiggniecie wartosci UPCR <700 mg/g po 12 miesigcach [1b/B],

a nastepnie jak najnizszej mozliwej wartosci (FULAR 2025).

Wedtug KDIGO za petng (catkowitg) odpowiedz na leczenie uznaje sie zmniejszenie biatkomoczu (iloraz
biatka i kreatyniny z dobowej zbiérki moczu) do <0,5 g/g (50 mg/mmol) przy stabilizacji lub poprawie
eGFR (£10-15% wartosci wyjsciowej) w ciggu 6-12 miesiecy (ale moze potrwad to dtuzej), a za odpowiedz
czeséciowg — 0 250% i do <3 g/g (300 mg/mmol) w ciggu 6-12 miesiecy przy analogicznej wartosci eGFR.
Za brak odpowiedzi na leczenie uznano nieuzyskanie kryteriow odpowiedzi czesciowej (Olesiriska 2024).
Wykazano, ze osiggniecie petnej odpowiedzi klinicznej na leczenie jest kluczowe dla zachowania dtugo-
terminowego zdrowia nerek. W jednym z badan wykazano, ze pacjenci, ktérzy osiggneli catkowitg remi-
sje kliniczng, mieli 92% przezywalnosci po 10 latach, w poréwnaniu do 43% u pacjentow z czesciowq
odpowiedzig i 13% u pacjentow, ktdrzy nie zareagowali na leczenie (Parikh 2020). Gtéwne czynniki zwia-
zane z ryzykiem nawrotu TZN to: mtody wiek w chwili zachorowania (<30 lat), pte¢ meska, pochodzenie
afroamerykanskie, opdznione rozpoczecie leczenia, dtugi czas do osiggniecia remisji, niskie stezenie do-
petniacza C4, czesciowa odpowied? na leczenie, wysoki wskaznik aktywnosci choroby TRU, wzrost miana
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (anti-dsDNA), nadcis$nienie tetnicze, ciezka posta¢ TRU z zaje-
ciem narzadow pozanerkowych (szczegdlnie osrodkowego uktadu nerwowego) oraz stosowanie niskich

dawek lekdw immunosupresyjnych (Kale 2023).

Przez kilka dekad standardowa terapia (SoC, z ang. standard of care) dla pacjentéow z TZN ograniczata
sie do stosowania kortykosteroidéw (GKS) w potgczeniu z cyklofosfamidem (CYC) lub mykofenolanem
mofetylu (MMF) (Kale 2023). Tradycyjnie aktywna TZN byta poczatkowo w tzw. fazie indukcji, trwajace;j
3-6 miesiecy leczona byta duzymi dawkami lekéw immunosupresyjnych — hydroksychloroching, duzymi
dawkami kortykosteroidow, CYC lub MMF, w celu wywotania remisji choroby, a nastepnie —w tzw. fazie
podtrzymujgcej — matymi dawkami kortykosteroidéw w potgczeniu z MMF lub azatiopryng (AZA), celem

zapobiegniecia zaostrzeniom choroby (De Vriese 2025, Kale 2023).

Nalezy jednak podkresdli¢, ze pomimo iz GKS sg standardem leczenia w redukowaniu aktywacji uktadu

odpornosciowego i stanu zapalnego w wielu chorobach zapalnych i uktadowych chorobach
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autoimmunologicznych ich stosowanie wigze sie réwniez z dziataniami niepozadanymi, ktére ograni-
czajg czas trwania terapii i mozliwg do zastosowania dawke (Enriquez-Merayo 2023). W badaniach wy-
kazano, ze ekspozycja na GKS chorych na TRU wigze sie z postepujgcym i zwiekszonym uszkodzeniem
narzgdowym (PTR 2023). Szacuje sig, ze w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania TRU co najmniej po-
towa pacjentéw doswiadcza uszkodzen narzadowych (Enriquez-Merayo 2023). Niekorzystne efekty kli-
niczne stosowania GKS sg zalezne od ich dawek (PTR 2023) i czasu trwania ekspozycji na leczenie. Pa-
cjenci z TRU stosujgcy GKS s3g bardziej podatni na ciezkie zakazenia (zwtaszcza dotyczacych ptuc, skéry i
uktadu moczowego), a chorzy z TRU i TZN majg zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych (Enriquez-
Merayo 2023). Ciezkie zakazenia wystepujg u okoto 10% chorych z TZN w okresie 6 miesiecy i 12% w
okresie 12 miesiecy (Figueroa-Parra 2024). Dobrze poznanym efektem dtugotrwatej i wysokodawkowe;j
terapii GKS jest rozwdj zespotu metabolicznego — nadci$nienia tetniczego, insulinoopornosci, cukrzycy i
przyrostu masy ciata. Stosowanie GKS jest zwigzane takze ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby
sercowo-naczyniowej i powiktan miesniowo-szkieletowych (martwicy jatowej kosci, osteoporozy i zta-

man osteoporotycznych) (Enriquez-Merayo 2023).

Z tego wzgledu jako inne cele leczenia mozna wskazaé¢ mozliwos$¢ redukcji dawki kortykosteroidéw po-

nizej okreslonego progu oraz brak koniecznosci stosowania lekdw ratunkowych (De Vriese 2025).

Obecnie obserwuje sie zmiane podejscia terapeutycznego, ktére ewoluuje w kierunku terapii skojarzo-
nej, rozpoczynanej wczesnie i kontynuowanej przez dtuzszy czas (Kale 2023). W ostatnich latach zatwier-
dzono nowe terapie — belimumab i woklosporyne (Lupkynis) — stosowane w skojarzeniu z podstawowa
immunosupresjg u pacjentéw z aktywng TZN. Terapia belimumabem zostata zatwierdzona w 2011 r.
i jest on wskazany w skojarzeniu z podstawowymi lekami immunosupresyjnymi w leczeniu dorostych
pacjentdw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek (ChPL Benlysta 2025). Z kolei leczenie woklospo-
ryng w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatig tocz-
niowa klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V) (ChPL Lupkynis 2025) zostato zatwierdzone
w 2021 r. Gazyvaro jest jedynym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20, ktére w randomizowanym
badaniu fazy lll wykazato korzysci w zakresie catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) u pacjentéw z tocz-
niowym zapaleniem nerek. Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF)
stosuje sie u dorostych pacjentéw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy IIl lub IV,

w tym ze wspotistniejaca klasg V.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 22 stycznia 2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych
leczenia farmakologicznego dorostych chorych z TZN. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane
w latach 2020-2026, przez wiodgce towarzystwa/stowarzyszenia krajowe lub miedzynarodowe europej-

skie lub potnocnoamerykanskie. W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Furopean Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), 2025 (EULAR 2025)%;

e American College of Rheumatology (ACR), 2024 (ACR 2025, ACR 2025a);

e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2024 (KDIGO 2024, KDIGO 2024a);
e Spanish Group for the Study of Glomerular Diseases (GLOSEN), 2023 (GLOSEN 2023);

Leczenie indukcyjne

Wszystkie dostepne opracowania wskazujg, ze u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek (klasa
l1/IV + V) podstawowymi opcjami leczenia immunosupresyjnego, stosowanymi w skojarzeniu z glikokor-

tykosteroidami (GKS), s3:

e analogi kwasu mykofenolowego (MPAA), takie jak mykofenolan mofetylu (MMF) (EULAR 2025,
ACR 2025, KDIGO 2024),

e cyklofosfamid w matych dawkach (L-CYC) (EULAR 2025, ACR 2025, KDIGO 2024),

e skojarzenia MPAA z inhibitorem kalcyneuryny (CNI) (EULAR 2025, ACR 2025, KDIGO 2024), o ile
nie wystepuje znaczne pogorszenie czynnosci nerek (eGFR >45 ml/min/1,73 m?) (KDIGO 2024),

e skojarzenie MPAA lub L-CYC z belimumabem (BEL) (EULAR 2025, ACR 2025, KDIGO 2024),

e skojarzenie MPAA z obinutuzumabem (OBI) (EULAR 2025).

Zgodnie z wytycznymi EULAR 2025, u pacjentéw z aktywnym TZN zaleca sie leczenie skojarzone obej-

mujace:

a) mykofenolan lub niskodawkowy cyklofosfamid dozylny z belimumabem,
b) mykofenolan z inhibitorem kalcyneuryny (VCS lub TAC),

c¢) mykofenolan z obinutuzumabem.

1Z uwagi na publikacje aktualizacji wytycznych EULAR na 2025 r. z opisu wykluczono aktualizacje na 2023 r. (EULAR
2023).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Alternatywa dla powyzszych schematdw pozostaje monoterapia MMF lub niskodawkowym CYC. W przy-
padku szybko postepujgcego ktebuszkowego zapalenia nerek mozna rozwazy¢ krotkotrwata terapie wy-

sokodawkowym CYC (6—7 pulséw).

Wytyczne KDIGO 2024 wskazujg potréjng terapie z zastosowaniem glikokortykosteroidow (GKS), ana-
logu kwasu mykofenolowego (MPAA) oraz inhibitora kalcyneuryny (CNI) jako jedng z preferowanych
opcji leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z klasg Ill/IV £ V toczniowego zapalenia nerek (TZN). Terapia
ta jest rekomendowana w przypadkach, gdy funkcja nerek jest wzglednie zachowana (np. eGFR >45
ml/min/1,73 m?), szczegdlnie u pacjentdw z zespotem nerczycowym najprawdopodobniej wynikajgcym
z uszkodzenia podocytdw, a takze u tych, ktdrzy Zle tolerujg standardowe dawki MPAA lub nie mogg lub
nie chcg by¢ leczeni cyklofosfamidem (CYC). Wsrdd dostepnych inhibitorow kalcyneuryny preferowane
sg woklosporyna (VCS) oraz takrolimus (TAC); cyklosporyna jest opcjg alternatywng w przypadku braku
dostepu do VCS lub TAC. Wybdr leczenia powinien by¢ dopasowany do indywidualnych cech pacjenta.
KDIGO 2024 podkresla tez koniecznos¢ minimalizowania dziatan niepozadanych zwigzanych z duzymi
dawkami GKS, wysokimi dawkami CYC oraz potencjalng neurotoksycznoscig CNI. Nalezy réwniez pamie-
taé, ze pacjenci z zaawansowang przewlektg chorobg nerek (stadia CKD G3b—G5) byli zazwyczaj wyklu-

czani z badan klinicznych.

Eksperci ACR wskazujg, ze w przypadku chorych z TZN klasy Ill/IV (z klasg V lub bez nigej) warunkowo
zaleca sie schemat immunosupresyjny tréjlekowy, obejmujgcy podanie GKS oraz MPAA z belimumabem

lub MPAA z CNI lub CYC w niskich dawkach wg schematu ELNT z belimumabem.

Wytyczne GLOSEN 2023 sugerujg, ze u pacjentdéw z TZN klasy llI/IV £V, ktérzy po 2—3 miesigcach lecze-
nia GKS + MPAA lub po zakonczeniu cyklu CYC nie osiggneli redukcji biatkomoczu o co najmniej 25%,
nalezy rozwazy¢ dodanie belimumabu (szczegdlnie w przypadku utrzymujacej sie aktywnos$ci immuno-
logicznej) lub CNI (zwtaszcza przy nadal znacznym biatkomoczu). Tréjlekowa terapia indukcyjna (GKS +
MPAA + CNI) jest zalecana u pacjentéw z biatkomoczem przekraczajgcym 3 g/24h lub z petnoobjawo-
wym zespotem nerczycowym, pod warunkiem, ze eGFR wynosi 245 ml/min/1,73 m?, a takze w przy-
padku przeciwwskazan do MPAA, jego nietolerancji lub koniecznosci ograniczenia dawek GKS. Ponadto,
w nefropatii btoniastej (TZN klasy V), GLOSEN 2023 wskazujg schemat CNI + GKS z opcjonalnym doda-

niem MPAA w zaleznosci od stopnia biatkomoczu jako jedng z opcji leczenia indukcyjnego.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Leczenie podtrzymuijace

Leczenie podtrzymujgce powinno obejmowac stopniowe zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow

(GKS), ze wzgledu na ich potencjalne dziatania niepozadane zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem.

Zgodnie z zaleceniami EULAR 2025, po uzyskaniu odpowiedzi nerkowej leczenie powinno by¢ kontynuo-
wane przez co najmniej 3 lata, a u pacjentéw z utrzymujgca sie petng remisjg nalezy rozwazy¢ stopniowe
odstawienie terapii immunosupresyjnej po tym okresie, uwzgledniajgc ryzyko nawrotu choroby. Pa-
cjenci poczatkowo leczeni MMF — w monoterapii lub w skojarzeniu z belimumabem, inhibitorem kal-
cyneuryny lub obinutuzumabem — powinni kontynuowac te terapie w leczeniu podtrzymujgcym. U cho-
rych, ktérzy otrzymywali CYC (samodzielnie lub z BEL), lek ten nalezy zastgpi¢ MMF lub azatiopryna
(AZA).

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2024, po zakonczeniu terapii indukcyjnej rekomenduje sie przejscie na
leczenie podtrzymujgce z wykorzystaniem MPAA jako preferowanej opcji. U pacjentéw, ktérzy byli weze-
$niej leczeni potréjnym schematem immunosupresyjnym obejmujgcym belimumab lub CNI (np. woklo-
sporyna) jako uzupetnienie standardowej terapii, kontynuacja tej potréjnej terapii moze byc¢ stosowana
rowniez jako leczenie podtrzymujace. Alternatywnie, w szczegdlnych przypadkach, azatiopryna (AZA)
moze by¢ rozwazana — szczegdlnie u pacjentéw nietolerujgcych MMF, niemajgcych do niego dostepu

lub planujgcych cigze.

Zalecenia ACR 2025 wskazujg, ze w przypadku uzyskania petnej odpowiedzi po potrdjnej terapii nalezy
kontynuowac ten sam schemat, a po podwadjnej terapii (GKS + MPAA lub CYC) nalezy kontynuowac te-
rapie MPAA (preferowane nad AZA). W przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi po potréjnej terapii
leczenie powinno by¢ dostosowane indywidualnie, a w przypadku uzyskania czeSciowej odpowiedzi po

podwodjnej terapii zalecana jest eskalacja do potrojnej terapii immunosupresyjne;.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 8. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

PIEEER, Fol Rekomendowane postepowanie

(zrédto)
Zalecenia EULAR dotyczace postepowania u chorych na TRU z zajeciem nerek — aktualizacja 2025
Zasady ogodlne
e  Kluczowe dla uzyskania optymalnych wynikéw leczenia u chorych na TRU sg regularne monitorowanie objawow i oznak zajecia nerek, konsultacje z eksper-
tami oraz wykonanie biopsji.
. Postepowanie u chorych na TRU z zajeciem nerek powinno by¢ zgodne z ogdélnymi zaleceniami dla TRU, w tym obejmowac leczenie hydroksychloroching.
e Zajecie nerek w przebiegu TRU wigze sie z ryzykiem postepujacej przewlektej choroby nerek i powinno by¢ prowadzone w modelu wspdlnego, swiadomego
podejmowania decyzji przez pacjenta i lekarza, w ramach interdyscyplinarnej opieki reumatologiczno-nefrologicznej, z regularng oceng czynnikéw ryzyka
progresji choroby nerek.
e Celem leczenia jest zapobieganie progresji przewlektej choroby nerek i zaostrzeniom, kontrola choréb wspétistniejgcych oraz poprawa jakosci zycia zwigza-
nej ze zdrowiem; zarowno leczenie immunosupresyjne, jak i nieimmunologiczne (w tym ochrona nerek) sg niezbedne.
Zalecenia
e Biopsja nerki jest zalecana u kazdego pacjenta z objawami zajecia nerek, w szczegdlnosci u 0séb z utrzymujaca sie biatkomoczem (20,5 g/24 h lub wskaznik
European Alli- biatko/kreatynina w moczu [UPCR] =500 mg/g) [2b/B], krwinkomoczem ktebuszkowym (2b/C) i/lub niewyjasnionym spadkiem przesgczania ktebuszkowego

[2b/C].
e  Celem leczenia powinno by¢ uzyskanie poprawy lub utrzymania funkcji nerek w ciggu 3 miesiecy, z réwnoczesnym zmniejszeniem biatkomoczu o co najmniej
25% po 3 miesigcach [2b/C], 50% po 6 miesigcach [2a/B] oraz osiggniecie wartosci UPCR <700 mg/g po 12 miesigcach [1b/B], a nastepnie jak najnizszej

ance of Associa-
tions for Rheu-

matology (EU- L .
LAR), 2025 (EU- mozliwej wartosci.
LA’R 2025) e U pacjentdw z aktywnym TZN zaleca sie dozylne podanie pulséw metyloprednizolonu [2b/C], a nastepnie doustnych glikokortykosteroiddw, ktére nalezy

stopniowo redukowaé do <5 mg prednizonu (lub ekwiwalentu) na dobe w ciggu 4—6 miesiecy [2b/C], a nastepnie powoli odstawiaé u pacjentdw z utrzymu-
jaca sie catkowitg remisjag nerkowa.
e U pacjentow z aktywnym TZN, zwiaszcza z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, zaleca sie leczenie skojarzone:
a) mykofenolan lub niskodawkowa dozylng cyklofosfamid z belimumabem [1b/A],
b) mykofenolan z inhibitorem kalcyneuryny (woklosporyna lub takrolimusem) [1b/A],
c) mykofenolan z obinutuzumabem [1b/A].
Alternatywa jest monoterapia mykofenolanem [1a/A] lub niskodawkowym dozylnym cyklofosfamidem [1a/A].
e U pacjentéw z szybko postepujgcym ktebuszkowym zapaleniem nerek mozna rozwazy¢ krétkotrwatg (6—7 miesiecznych pulséw) terapie wysokodawkowym
dozylnym cyklofosfamidem [1a/A].
e Po uzyskaniu odpowiedzi nerkowej leczenie powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej 3 lata [2b/B].
e Pacjenci poczatkowo leczeni mykofenolanem w monoterapii [1a/A] lub w skojarzeniu z 1) belimumabem [1b/A], 2) inhibitorem kalcyneuryny [1b/A] lub 3)
obinutuzumabem powinni kontynuowac te terapie.
e U pacjentdw poczatkowo leczonych cyklofosfamidem, samodzielnie lub w skojarzeniu z belimumabem, cyklofosfamid nalezy zastgpi¢ mykofenolanem [1a/A]
lub azatiopryng [1a/Al.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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(zrédto)
e U pacjentdw z utrzymujaca sie catkowitg remisjg nerkowg nalezy rozwazy¢ stopniowe odstawianie leczenia immunosupresyjnego i/lub biologicznego po 3
latach od uzyskania odpowiedzi, z uwzglednieniem ryzyka nawrotu choroby [2a/B].
e W przypadku utrzymujacej sie aktywnosci choroby lub nawrotu zaleca sie zmiane terapii pomiedzy wymienionymi lekami immunosupresyjnymi [2b/B] i/lub
biologicznymi [2b/B] oraz konsultacje specjalistyczna.
e Nalezy rozwazy¢ ponowng biopsje nerki, zwtaszcza w sytuacjach klinicznej niepewnosci, w celu oceny:
(1) odpowiedzi na leczenie,
(2) pogorszenia parametréw laboratoryjnych dotyczacych nerek lub
(3) planowanego odstawienia leczenia immunosupresyjnego [2b/B].
e leczenie nieimmunologiczne powinno obejmowac:
— blokade uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (u pacjentdw z utrzymujaca sie biatkomoczem lub nadcisnieniem tetniczym) [5/D],
— inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2) (u pacjentow stabilnych z utrzymujaca sie biatkomoczem lub szacowanym GFR <60
ml/min/m? lub innymi czynnikami ryzyka progresji PChN) [5/D],
— statyny (zgodnie z poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego) [5/D],
— leki chronigce kosci [5/D].
e U pacjentow z cechami mikroangiopatii zakrzepowej (nefropatia zespotu antyfosfolipidowego, zespét podobny do zakrzepowej plamicy matoptytkowej lub
zespot hemolityczno-mocznicowy zalezny od dopetniacza) nalezy rozwazyc:
— glikokortykosteroidy (dozylne pulsy metyloprednizolonu) [4/C],
—inhibitory dopetniacza [4/C],
— leki powodujace deplecje limfocytow B [4/C],
— kaplacyzumab [4/C],
— wymiane osocza [4/C] i/lub
— leczenie przeciwzakrzepowe [2b/C].
e U pacjentek z nieaktywnym zapaleniem nerek i dobrze kontrolowanymi pozanerkowymi objawami TRU mozna planowac cigze po odbyciu konsultacji przed-
koncepcyjnej, wdrozeniu lekéw bezpiecznych w cigzy i zapewnieniu regularnej, wielospecjalistycznej opieki [1b/A].
e Wszystkie metody terapii nerkozastepczej moga by¢ stosowane u pacjentéw z TRU; u 0séb z klinicznie nieaktywng chorobg pozanerkowa przez co najmniej
6 miesiecy nalezy rozwazy¢ przeszczepienie (w tym od dawcy zywego i przeszczepienie uprzedzajace dializoterapie) [2b/C].
Leczenie aktywnego TZN (klasa 11l/IV lub klasa V)
American College Zalecenia ogdlne (GPS, z ang. good practice statements):
of Rheumatology e U 0s6b z podejrzeniem TZN w celu zahamowania ostrego stanu zapalnego, oczekujgc na wynik biopsji nerki i badania histopatologicznego nalezy szybko
(ACR), 2024 (ACR wdrozy¢ leczenie glikokortykosteroidami.
2025, ACR e Dawkowanie lekdw stosowanych w TZN powinno by¢ dostosowywane u 0séb z obnizonym GFR na poczatku terapii oraz okresowo w trakcie leczenia.
2025a) e Dodatkowe leczenie przeciwzakrzepowe nalezy rozwazy¢ we wspotpracy z nefrologiem u oséb z TZN i istotnymi czynnikami ryzyka zakrzepicy (np. niskie

GAZYVARO® (obinutuzumab)

stezenie albuminy w surowicy w kontekscie ciezkiej biatkomoczu).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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Zalecenia dla oséb z aktywnym/nowym/zaostrzeniem TZN klasy III/IV lub V:

Jesli pacjent nie stosuje hydroksychlorochiny (HCQ), stanowczo zaleca sie jej wigczenie i kontynuowanie, o ile nie ma przeciwwskazan, w celu kontrolowania
i zapobiegania objawom klinicznym tocznia [rekomendacja: silna; jakos¢ dowoddw: niska-bardzo niska].

Przy jakimkolwiek wzro$cie poziomu biatkomoczu, w tym <0,5 g/g, warunkowo zaleca sie dodanie inhibitora uktadu RAA (RAAS-I) [rekomendacja: warun-
kowa; jakos¢ dowoddw: niska-bardzo niska].

Warunkowo zaleca sie: pulsacyjne podanie dozylnego glikokortykosteroidu: 250—1000 mg metyloprednizolonu przez 1-3 dni, nastepnie doustne glikokor-
tykosteroidy <0,5 mg/kg/dobe (maks. 40 mg/dobe) z redukcjg do dawki docelowej <5 mg/dobe w ciggu 6 miesiecy [rekomendacja: warunkowa; jako$¢
dowoddw: umiarkowana-niskal.

Warunkowa zaleca sie osobom, ktére osiggnety i utrzymaty catkowita odpowiedz po leczeniu dowolng (potrdjna lub podwadjng) terapig immunosupresyjng,
catkowity czas trwania leczenia wynoszacy co najmniej 3-5 lat [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowoddw: niska].

Zalecenia dla os6b z aktywnym/nowym/zaostrzeniem TZN klasy 11/IV (z klasa V lub bez niej):

Warunkowo zaleca sie potrdjny schemat immunosupresyjny sktadajacy sie z:
o  pulsacyjnych glikokortykosteroidéw dozylnych 250-1000 mg metyloprednizolonu przez 1-3 dni,
o nastepnie doustnych GKS <0,5 mg/kg/dobe (maks. 40 mg/dobe) z redukcjg, oraz jednego z ponizszych schematdw:
= MPAA + belimumab,
. MPAA + CNI,
= cyklofosfamid w niskich dawkach wg schematu ELNT + belimumab (po zakornczeniu kursu CYC — zamiana na MPAA) [rekomendacja:
warunkowa; jako$¢ dowodow: umiarkowana-niska).

Inne zalecenia:

Warunkowo zaleca sie, ze preferowane jest leczenie oparte na MPAA nad leczeniem opartym na cyklofosfamidzie (CYC) [rekomendacja: warunkowa; jakos¢
dowoddw: niska-bardzo niska).

W przypadku biatkomoczu >3 g/g warunkowo zaleca sie potrojny schemat obejmujgcy dozylne glikokortykosteroidy w pulsach (250-1000 mg metylopredni-
zolonu dziennie przez 1-3 dni), nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki doustnego glikokortykosteroidu (<0,5 mg/kg/dobe, maksymalna dawka 40
mg/dobe), wraz z MPAA oraz CNI — zamiast schematu zawierajgcego belimumab [rekomendacja: warunkowa; jako$¢ dowoddw: niska].

Przy objawach pozanerkowych warunkowo zaleca sie potréjny schemat z belimumabem zamiast schematu zawierajgcego CNI [rekomendacja: warunkowa;
jakos$¢ dowoddw: niska].

Warunkowo zaleca sie docelowa dawke MMF na poziomie 2-3 g/dobe (lub réwnowazng) [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowoddw: bardzo niska].

W przypadku leczenia cyklofosfamidem warunkowo rekomenduje sie schemat ELNT z niskg dawkg CYC zamiast miesiecznych pulséw dozylnych w wysokiej
dawce [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowodow: bardzo niska].

Zdecydowanie preferowany jest ELNT z niska dawkg CYC nad doustnym codziennym CYC [rekomendacja: silna; jakos¢ dowoddw: bardzo niska).

Zalecenia po uzyskaniu odpowiedzi:

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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W przypadku uzyskania petnej odpowiedzi po potréjnej terapii nalezy kontynuowac ten sam schemat [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowodéw: umiar-
kowana-niska].

W przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi po potrojnej terapii leczenie powinno byé¢ dostosowane indywidualnie w zaleznosci od czynnikow klinicz-
nych, w tym dynamiki odpowiedzi [rekomendacja: warunkowa; jako$¢ dowoddw: brak].

W przypadku uzyskania petnej odpowiedzi po podwdjnej terapii (GKS + MPAA lub CYC) nalezy kontynuowac terapie MPAA (preferowane nad AZA) reko-
mendacja: warunkowa; jakos¢ dowoddw: umiarkowana-niska].

W przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi po podwadjnej terapii zalecana jest eskalacja do potrdjnej terapii immunosupresyjnej [rekomendacja: wa-
runkowa; jakos¢ dowoddw: brak].

Zalecenia dla os6b z aktywnym/nowym/zaostrzeniem TZN klasy V (czysta):

Przy biatkomoczu =1 g/g warunkowo zaleca sie potrdjny schemat: pulsacyjne GKS (250-1000 mg metyloprednizolonu dziennie przez 1-3 dni), z nastepnie
stopniowym zmniejszaniem dawki doustnego GKS (<0,5 mg/kg/dobe, maksymalnie 40 mg/dobe) + MPAA + CNI — zamiast schematu z MPAA i belimuma-
bem lub CYC i belimumabem [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowoddw: posrednie, bardzo niska].

Przy biatkomoczu <1 g/g warunkowo zaleca sie leczenie GKS i/lub immunosupresantami (MPAA, AZA lub CNI) zamiast braku leczenia glikokortykosteroidami
lub innej immunosupresji [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowoddw: brak].

Zalecenia dla oséb z opornym lub nieodpowiadajacym na leczenie TZN:

GPS: W pierwszym kroku nalezy oceni¢ dawkowanie lekdw i przestrzeganie zalecen, gdyz niewystarczajgce leczenie to czesta przyczyna braku odpowiedzi.
Jesli brak co najmniej cze$ciowej odpowiedzi po 6—12 miesigcach:
o  po terapii podwdjnej zalecana jest eskalacja do potrojnej terapii obejmujgcej dozylne pulsy GKS (250-1000 mg metyloprednizolonu dziennie przez
1-3 dni), nastepnie doustne GKS w dawce <0,5 mg/kg/dobe (maksymalnie 40 mg/dobe) ze stopniowym zmniejszaniem dawki, a takze jeden z
nastepujacych schematdéw: MPAA z belimumabem, MPAA z inhibitorem kalcyneuryny (CNI), lub schemat ELNT z cyklofosfamidem (CYC) i belimu-
mabem [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowoddw: bardzo niska-brak].
o  po terapii potréjnej zalecana jest zmiana schematu lub dodanie leku anty-CD20 (rytuksymabu lub obinutuzumabu) jako drugiego immunosupre-
santu [rekomendacja: warunkowa; jakos¢ dowodow: bardzo niska-brak].

W przypadku choroby opornej na leczenie (nieskuteczne dwie standardowe terapie) warunkowo zaleca sie eskalacje leczenia do intensywniejszego schematu:

dodanie leku anty-CD20,
lub potrdjna terapia bez GKS: MPAA + belimumab + CNI,
lub skierowanie na leczenie eksperymentalne [rekomendacja: warunkowa; jako$¢ dowoddw: bardzo niska-brak].

Diagram prezentujacy rekomendacje dotyczace leczenia toczniowego zapalenia nerek klasy 11l, IV z lub bez wspétistniejgcej klasy V wg ACR 2025 przedstawiono

ponizej.

GAZYVARO® (obinutuzumab)

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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LN aktywne, nowozdiagnozowane lub zaostrzeniem LN klasy llI/IV (V)
|

Czynniki ryzyka: objawy pozanerkowe
i/lub eGFR <45

Czynniki ryzyka: biatkomocz >3g/d, eGFR >45

Brak czynnikéw ryzyka i ciénienie <165/105

- rekomendacia silna
- rekomendacia warunkowa

prezentacia choroby / ocena stanu choroby

decyzja na postawie stanu choroby
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tym ze wspotistniejaca klasg V
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* - Alternatywna potrdjna terapia: glikokortykosteroidy oraz niskodawkowy cyklofosfamid zgodnie z protokotem Euro-Lupus Nephritis Trial i belimumab, przy czym analogi kwasu mykofenolowego zastepuja
cyklofosfamid po zakoriczeniu jego stosowania. Schematy z analogami kwasu mykofenolowego sa preferowane w poréwnaniu do schematéw z cyklofosfamidem.

T - Leczenie nalezy eskalowad lub zmieni¢ wczesniej, nawet juz po 3 miesigcach, u pacjentéw z szybko pogarszajacg sie filtracjg ktebuszkowa (GFR) lub narastajgcym biatkomoczem z powodu ryzyka nieod-
wracalnego uszkodzenia nerek.

¥ - Rytuksymab, obinutuzumab lub inne leki.

Leczenie indukcyjne — TZN klasy IIl/IVV:
e U chorych z czynnym TZN klasy llI, IV, I11+V lub IV+V jako leczenie pierwszego wyboru zalecane jest leczenie glikokortykosteroidami (GKS) w skojarzeniu z
jednym z ponizszych:
o analogi kwasu mykofenolowego (MPAA) [rekomendacja 1B] lub
o  cyklofosfamid podawany dozylnie w matych dawkach (L-CYC) [rekomendacja 1B] lub
o  belimumab (BEL) oraz albo MPAA albo L-CYC [rekomendacja 1B] lub
o MPAA i inhibitor kalcyneuryny (CNI), kiedy czynno$¢ nerek nie jest powaznie zaburzona (wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego w nerkach [eGFR]
>45 ml/min/1,73 m2) [rekomendacja 1B].

Dodatkowo w dokumencie przedstawiono zalecenia praktyczne (ang. Practice Point):
e Poczatkowe leczenie schematem immunosupresyjnym obejmujgcym CNI (woklosporyne, takrolimus lub cyklosporyne) moze by¢ preferowane u pacjentow
ze wzglednie zachowang czynnoscig nerek i biatkomoczem nerczycowym, prawdopodobnie spowodowanym rozlegtym uszkodzeniem podocytéw. Moze

Kidney Disease: by¢ réwniez preferowane u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg standardowej dawki MPAA, lub ktérzy nie moga lub nie chca stosowaé schematdw opartych na
Improving Global cyklofosfamidzie.

Outcomes e U pacjentdw, ktdrzy stosowali potréjne schematy immunoterapii, ktére uwzgledniaty belimumab i CNI dodane do standardowej immunoterapii, mozna
(KDIGO), 2024 kontynuowac leczenie w fazie podtrzymujacej z pomoca potréjnejimmunoterapii. Jezeli u pacjenta, w ramach terapii podtrzymujacej nie mozna zastosowac
(KDIGO 2024, lekéw z grupy MPAA lub azatiopryny, nalezy rozwazy¢ zastosowanie: CNI, mizorybiny lub leflunomidu.

KDIGO 2024a)

Leczenie podtrzymujgce — TZN klasy I1I/IVV
e Pozakonczeniu leczenia indukcyjnego rekomenduje sie rozpoczecie leczenia terapig podtrzymujgcg MPAA [rekomendacja 1B]. Zaleca sie stosowanie lecze-
nia immunosupresyjnego podtrzymujgcego w celu utrzymania odpowiedzi na leczenie inicjujgce oraz zapobiegania zaostrzeniom choroby.
e U chorych z czynnym TZN klasy Ill, IV, IlI+V lub IV+V opcje terapeutyczne w leczeniu podtrzymujgcym obejmuja:
o leczenie pierwszego wyboru — zaleca sie stosowanie GKS w dawce zredukowanej do <5 mg/d w skojarzeniu z MMF w dawce 1-2 g/d lub MPA w
dawce 720-1440 mg/d. Na poczatku fazy podtrzymujgcej zalecana dawka MMF to 750-1000 mg BID, a zalecana dawka MPA to 540-720 mg BID;
e indywidualne wskazanie lub brak dostepu do MPAA — AZA w dawce 1,5-2 mg/kg/d. Leczenie podtrzymujgce AZA nalezy rozwazy¢ u chorych z nietolerancjg
MPAA, lub chorych rozwazajgcych cigze, lub gdy MPAA nie jest dostepny; w przypadku niedostepnosci lub nietolerancji MPAA i AZA — zaleca sie stosowanie:
o takrolimusu w dawce 4-6 ng/ml, albo
o cyklosporyny A w dawce 50-100 ng/ml, albo
o mizorybiny w dawce 3-5 mg/kg/d, albo
o leflunomidu w dawce 10-20 mg/d.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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W przypadku stosowania GKS w terapii podtrzymujgcej nalezy zmniejszy¢ dawke do najmniejszej mozliwej, z wyjatkiem chorych, u ktérych za pomocg GKS
leczone sg pozanerkowe objawy tocznia. Odstawienie GKS nalezy rozwazy¢ w przypadku utrzymania catkowitej odpowiedzi na leczenie przez 212 mies. U
chorych, ktérzy osiggneli catkowitg remisje objawdw nerkowych i nie majg pozanerkowych objawdw TRU, leczenie immunosupresyjne nie powinno trwac
krocej niz 36 miesiecy.

Leczenie TZN klasy V

W przypadku TZN klasy V w bioptacie nerki nalezy monitorowac biatkomocz oraz przeciwdziatac i leczy¢ powiktania (np. zakrzepicy, dyslipidemii, obrzekow).
Jedli biatkomocz sie zwiekszy i/lub wystapig jego powiktania (np. zakrzepica, dyslipidemia, obrzeki), nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne:
o  w przypadku biatkomoczu nie nerczycowego nalezy stosowac blokade RAS i kontrolowac cisnienie tetnicze, stosowac leczenie immunosupresyjne
w zaleznosci od objawow pozanerkowych TRU, stosowac hydroksychlorochine;
o  w przypadku zespotu nerczycowego nalezy stosowac blokade RAS i kontrolowac cisnienia tetniczego, stosowac skojarzone leczenie immunosu-
presyjne GKS i inny lek (np. MMPA, CYC, CNI, rytuksymab, azatiopryna), stosowac hydroksychlorochine.

Leczenie nerkozastepcze

Chorzy, u ktérych rozwinie sie niewydolnos¢ nerek moga by¢ leczeni hemodializa, dializg otrzewnowg lub nalezy rozwazy¢ przeszczepienie nerki, przy czym
przeszczepienie nerki jest preferowane w stosunku do dtugotrwatej dializy.

Postepowanie w przypadku nawrotu

Spanish Group
for the Study of
Glomerular Dis-
eases (GLOSEN),

2023 (GLOSEN ¢

2023)

GAZYVARO® (obinutuzumab)

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

Leczenie indukcyjne w toczniowym zapaleniu nerek klasy I1I/1IV + V- U pacjentéw z biatkomoczem <3 g/24h, z dobrym compliance, w wieku rozrodczym lub
przeciwskazaniami/nietolerancjg cyklosfamidu sugeruje sie podwdjnga terapie immunosupresyjng GKS + MPAA.

U pacjentdw z biatkomoczem <3 g/24h, z ryzkiem braku przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. risk of therapeutic non-compliance) lub przeciwska-
zaniami/nietolerancjg wobec MPAA sugeruje sie podwdjna terapie immunosupresyjng GKS + CYC (schemat Eurolupus).

U pacjentdw, u ktérych nie udato sie osiggnac redukcji biatkomoczu o co najmniej 25% po 2—3 miesigcach leczenia GKS + MPAA lub na koricu cyklu leczenia
cyklofosfamidem, sugeruje sie dodanie belimumabu (zwtaszcza jesli utrzymuje sie aktywnos¢ immunologiczna) lub CNI (zwtaszcza jesli utrzymuje sie
znaczny biatkomocz). Stosowanie indukcyjnej potrojnej terapii immunosupresyjnej GKS + MPAA + CNI zalecane jest u pacjentow z biatkomoczem >3 g/24h
lub catkowitym zespotem nerczycowym, przy eGFR 245 ml/min/1,73 m2 w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji MPAA lub potrzeby redukcji dawki GKS.
Leczenie indukcyjne w toczniowym zapaleniu nerek klasy V (nefropatia btoniasta) 1. U pacjentéw z biatkomoczem w zakresie 1,0-3,5 g/24h zalecane jest
podwdjne leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami i CNI (takrolimus, wokslosporyna, cyklosporyna). W przypadku gdy po 3-4 miesigcach leczenia
nie zostata uzyskano zmniejszenia biatkomoczu o co najmniej 25%, a zwtaszcza gdy wspotistnieje uporczywa aktywnos¢ immunologiczna, zaleca sie dodanie
MPAA. 2. U pacjentéw z biatkomoczem >3,5 g/24h lub catkowitym zespotem nerczycowym zalecane jest potréjne leczenie immunosupresyjne z kortyko-
steroidami, CNI (takrolimus, wokslosporyna, cyklosporyna) i MPAA.

Leczenie podtrzymujgce w toczniowym zapaleniu nerek klasy lll/IV + V U pacjentdw z toczniowym zapaleniem nerek klasy V, leczonych poczgtkowo korty-
kosteroidami i CNI, zmniejszenie dawki kortykosteroidow powinno by¢ zgodne z zaleceniem: schemat niskich dawek kortykosteroidéw w leczeniu

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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podtrzymujgcym (np. prednizon w dawce 2,5-5 mg/dobe od szdstego miesigca leczenia), jednak taki schemat musi by¢ dostosowany do charakterystyki
pacjenta. Odstawienie kortykosteroidow w miesigcu 18-24 jest zalecane u pacjentdw z kliniczng i serologiczng remisja. W przypadku CNI zalecane jest 12-
18 miesiecy leczenia, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki przez 6-12 miesiecy (lub 12-18 miesiecy u pacjentow z PR i znacznym biatkomoczem).
AZA — azatiopryna; BEL — belimumab; CNI —inhibitory kalcyneuryny; GKS — glikokortykosteroidy; H-CYC — cyklofosfamid w duzej dawce; L-CYC — cyklofosfamid w matej dawce; TZN — nefropatia toczniowa; MPAA -
analogi kwasu mykofenolowego; MMF — mykofenolan mofetylu; OBl — obinutuzumab; RTX — rytuksymab; TAC — takrolimus; VCS — woklosporyna.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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2.9.2 Finansowanie leczenia

Analizujgc status refundacyjny poszczegdlnych substancji czynnych w oparciu o Obwieszczenie MZ

18/12/2025 mozna je podzieli¢ na objete refundacjg w leczeniu TRU/TZN:

e jako terapie dostepne w ramach listy aptecznej w zakresie wskazania rejestracyjnego obej-
mujgcego TZN —prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, woklosporyna;

e jako terapie dostepne w ramach listy aptecznej we wskazaniach pozarejestracyjnych — aza-
tiopryna [choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL], chlorochina [choroby au-
toimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL], cyklofosfamid [choroby autoimmunizacyjne],
cyklosporyna [choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL], mykofenolan mofe-
tylu [nefropatia toczniowal], takrolimus [nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek —
w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenial;

e jako terapie dostepng w ramach programu lekowego B.150 wytgcznie dla chorych na TRU —

anifrolumab i rytuksymab.

W tabeli ponizej podsumowano informacje dotyczgce statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w Polsce
opcji terapeutycznych zalecanych wytycznymi klinicznymi, jako mozliwe do zastosowania w leczeniu

chorych z TZN.

Tabela 9. Status rejestracyjny i refundacyjny (wg Obwieszczenia MZ 18/12/2025) lekdéw rekomendowa-
nych/stosowanych w terapii TZN.

Wskazanie refundacyjne Rejestracja Refundacja
wg Obwieszczenia MZ w TZN? w TZN?

Grupa Substancja czynna

lekéw  [produkt leczniczy] * Wskazanie rejestracyjne

Wskazany m.in. w okresie za-
metyloprednizolon  ostrzenia lub jako leczenie Finansowanie w ramach wy-
[Medrol, Meprelon, podtrzymujace w przebiegu: kazu aptecznego we wszystkich

) S ) . TAK TAK
Metypred, Solu- tocznia rumieniowatego zarejestrowanych wskazaniach
Medrol] uktadowego (i zapalenia ne- na dzien wydania decyzji.
rek w przebiegu tocznia).
Wskazany m.in. w leczeniu:
tocznia rumieniowatego
uktadowego oraz w celu wy-
GKS wotania diurezy lub uzyskania
remisji w przypadku biatko-  Finansowanie w ramach wy-
orednizon moczu w zespole nerczyco- kazu aptecznego m.in. we
wym idiopatycznym bez wszystkich zarejestrowanych TAK TAK
[Encorton] - ) L )
mocznicy lub w celu poprawy wskazaniach na dzien wydania
czynnosci nerek u chorych z decyzji.

toczniem rumieniowatym. W
idiopatycznym zespole ner-
czycowym dtugotrwate lecze-
nie moze by¢ konieczne w

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

v,
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Grupa Substancja czynna W e s i Wskazani.e refund.acyjne Rejestracja Refundacja
lekéw [produkt leczniczy] * wg Obwieszczenia MZ w TZN? w TZN?

celu zapobiezenia czestym
nawrotom.
Wskazany m.in. w leczeniu:
tocznia rumieniowatego
uktadowego oraz w celu wy-
wotania diurezy lub uzyskania
remisji w przypadku biatko-
moczu w zespole nerczyco-  Finansowanie w ramach wy-
prednizolon wym idiopatycznym bez kazu aptecznego m.in. we
[Encortolon, Preda- mocznicy lub w celu poprawy wszystkich zarejestrowanych TAK TAK
sol] czynnosci nerek u chorych z  wskazaniach na dzien wydania
toczniem rumieniowatym. W decyzji.
idiopatycznym zespole ner-
czycowym dfugotrwate lecze-
nie moze by¢ konieczne w
celu zapobiezenia czestym
nawrotom.
Wskazany m.in. w leczeniu
tocznia rumieniowatego
ogniskowego, podostrego
hydroksychlorochina tocznia rumieniowatego, ) NIE NIE
[Plaquenil] leczenie wspomagajgcego
lub profilaktyki nawrotow
tocznia rumieniowatego
leki uktadowego.
przeciwma-
laryczne ) . Finansowanie w ramach wykazu
Wskazany m.in. w leczeniu . )
- ; - aptecznego m.in. we wszystkich
réznych postaci tocznia ru- . ;
) o —— zarejestrowanych wskazaniach na
chlorochina mieniowatego, postaci dzier wydania decyzji oraz we NIE TAK
[Arechin] uktadowej (TRU), tocznia ) ; ) (off-label)
— ; wskazaniach pozarejestracyjnych
rumlenlowateD;T_c; krazko- m.in. choroby autoimmunizacyjne
wego (DLE). inne niz okreslone w ChPL.
Wskazany m.in. w leczeniu  Finansowanie w ramach wykazu
choréb o podtozu autoim- aptecznego we wszystkich zareje-
azatiopryna munologicznym, takich jak: strowanych wskazaniach na dzien TAK
[Azathioprine VIS,  toczen rumieniowaty ukta- wydania decyzji oraz we wskaza- NIE
Imuran] dowy oraz w leczeniu im-  niach pozarejestracyjnych m.in. (off-label)
munosupresyjnym w prze- choroby autoimmunizacyjne inne
szczepach organdw. niz okreslone w ChPL.
Finansowanie w ramach wykazu
Wskazany w skojarzeniu z  aptecznego we wskazaniach po-
mykofenolan . ; ) ) .
N mofetylu cyklgsporyna i qutykoste— zargjestracyjlnych m.in. steroido-
leki immu- ) roidami w profilaktyce  zalezny zespdt nerczycowy; cyklo-
nosupre- [CellCept, Mycofit, ostrego odrzucania prze- sporynozalezny zespdt nerczy- NIE TAK
) Mycophenolate mo- , o ; - (off-label)
syjne fetil Sandoz sz-czepow u biorcow ’alloge— cowy-; nefrop?tla toczlnlowg; zg—
Myfenax] ’ nicznych przeszczepdw ne- palenie naczyn; toczen rumienio-
rek, serca lub watroby. waty uktadowy [...] 2) steroidoo-
porny zespdt nerczycowy.
Finansowanie w ramach wykazu
Wskazany m.in. w leczeniu  aptecznego m.in. we wszystkich
[Endoxan] (off-label)

munosupresyjnym w prze-
szczepach organdw.

wskazaniach pozarejestracyjnych
m.in. choroby autoimmuniza-
cyjne.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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Grupa Substancja czynna L . Wskazanie refundacyjne Rejestracja Refundacja
|ekér\)” [produkt leczniczy] * e R wg Obwieszczenia MZ w TZN? w TZN?

Wskazana m.in. w zapobie-
ganiu odrzucaniu prze- . .
SzCzepu po przeszczepieniu Finansowanie w ramalf-hr:/vykaz.u
[Cyclaid, Equoral, leczeniu komdérkowego od- . » NIE
Sandimmun Neoral]  rzucania przeszczepu u wydanla decy;n oraz .We wska;a- (off-label)
chorych uprzednio otrzy- niach pozarejejc,tracyjr?ych mn.
mujacych inne leki immu- choroby autoimmunizacyjne.
nosupresyjne.
Wskazany w profilaktyce Finansowanie w ramac'h wykaz'u
odrzucania przeszczepu u aptecznego we wszy§tk|ch zare;e/—
dorostych biorcow aloge- strowarjych Wsliazamach na dzien
. , wydania decyzji oraz we wskaza-
CNI nicznych przeszczepow niach pozarejestracyjnych obej-
takrolimus nerki lub watroby oraz le- . L
[Advagraf, Envarsus, czeniu w przypadkach od- muJ,QCVCh m.in. idiopatyczny ze- NIE TAK
Prograf] rzucania przeszczepu alo- SPOJ[ nerczyc'gwy— w przypadku (off-label)
genicznego opornego na n|eto|§r§nc1| cyklosporyny lub
terapie innymi immunosu- opornOSCI na cyklosporyne; tocz.
presyjnymi produktami niowe z.apaleme r'w.erek— W przy-
leczniczymi. padku n|eto|eranq| cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne.
Wskazana w skojarzeniu z
mykofenolanem mofetylu  Finansowanie w ramach wykazu
woklosporyna w leczeniu czynnej nefro-  aptecznego we wszystkich zareje- TAK TAK
[Lupkynis] patii toczniowej klasy Ill, IV strowanych wskazaniach na dzien
lub V (w tym mieszang wydania decyzji.
klasa IlI/V i IV/V).
Wskazany w leczeniu m.in. Finansowanie w ramach progra-
rytuksymab chtoniaka nieziarniczego, sw lekowvch B33 - B.75.: B.97.-
[Blitzima, MabThera, reumatoidalnego zapalenia rgg\gieg 157y ora.z W.’rar;wac.lh k.ata.’ NIE NIE
Riximyo] stawow, pekigjt.erzycy 2wy logu chemioterapii zatgcznik C.51.
Wskazany m.in. w skojarze-
niu z podstawowymi le-
belimumab kami immunosupresyjnymi i TAK NIE
[Benlysta] w leczeniu dorostych pa-
leki biolo- cjentdw z aktywnym tocz-
giczne niowym zapaleniem nerek.
Wskazany jako leczenie
uzupetniajgce u dorostych
pacjentow z aktywnym, se-
anifrolumab ropo‘zyt-ywnym tockz)rmem Finansowanie w ramach pro-
[Saphnelo] rumieniowatym ukfado- gramu lekowego B.150 NIE NIE

*

wym o postaci umiarkowa-
nej do ciezkiej, pomimo
stosowania standardowego
leczenia.

w przypadku terapii refundowanych w Polsce uwzgledniono produkty lecznicze uwzglednione w Obwieszczeniu MZ.

Poza refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ polscy chorzy majg mozliwos¢ ubiegania sie o zgode na
pokrycie kosztéw leku w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).
Zgodnie z danymi sprawozdanymi przez NFZ i udostepnionymi AOTMIT, w ramach procedury RDTL
w okresie 2019 r. — 09.2022 r. u chorych z rozpoznaniem TRU (ICD-10 M32) sfinansowano rytuksymab

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)
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oraz belimumab (AWA Lupkynis 2024). Nowsze dane przekazane przez NFZ wskazujg natomiast, ze re-
fundacje terapii belimumabem w ramach RDTL w latach 2022-2025 otrzymat tylko jeden chory z TZN
(NFZ-DGL.0143.57.2025).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Toczniowe zapalenie nerek (TZN) to potencjalnie zagrazajgca zyciu manifestacja tocznia rumieniowa-
tego uktadowego — choroby autoimmunologicznej, ktéra czesto atakuje nerki. W przebiegu tej choroby
komorki B odpowiedzialne za rozwdj autoimmunizacji powodujg przewlekty stan zapalny prowadzacy
do uszkodzenia nerek. Toczniowe zapalenie nerek ma gteboki wptyw na zycie i perspektywy oséb do-
tknietych chorobg. Nawet przy zastosowaniu terapii uszkodzenia nerek zazwyczaj postepujg z czasem —
u nawet jednej trzeciej pacjentdow w ciggu 10 lat dochodzi do schytkowe] niewydolnosci nerek, w ktorej
jedynymi opcjami terapeutycznymi pozostajg dializy lub przeszczepienie, a ryzyko zgonu jest wysokie.
Biorgc pod uwage stosunkowo mtody wiek zachorowania, osoby z toczniowym zapaleniem nerek przez
dtugie lata doswiadczajg powiktan zwigzanych z chorobg oraz pogorszenia jakosci zycia z powodu

ogromnego obcigzenia, jakie niesie ze sobg ta choroba.

Leczenie TZN w klasach Ill, IV i V opiera sie na intensywnych terapiach immunosupresyjnych obejmuja-
cych wysokie dawki kortykosteroidéw i zwykle MMF. Cho¢ uznawane sg one za standardowymi opcje
terapeutyczne ich skutecznosc¢ jest ograniczona — odpowied? na leczenie moze by¢ niepetna lub poja-
wiac sie z duzym opdznieniem, co sprawia, ze pacjenci sg dtuzej narazeni na negatywne skutki aktyw-
nego zapalenia, w tym uszkodzenie nefrondéw. Z kolei glikokortykosteroidy, mimo ich centralnej roli
w terapii TZN, zwiekszajg ryzyko powiktan takich jak choroby sercowo-naczyniowe, osteoporoza, za¢ma
czy ciezkie zakazenia. Podobnie, terapie oparte na inhibitorach kalcyneuryny (CNI), takich jak takrolimus
czy cyklosporyna, choc skuteczne, sg zwigzane z istotnymi dziataniami niepozgdanymi, w tym nadcisnie-
niem, zaburzeniami funkcji nerek i problemami metabolicznymi. Ich stosowanie utrudnia réwniez ko-

niecznos¢ regularnego monitorowania poziomu leku ze wzgledu na waskie okno terapeutyczne.

Istotng niezaspokojong potrzebg chorych jest udostepnienie nowych opcji leczenia, ktore skutecznie
zmniejszg ryzyko powiktan i poprawig stan zdrowia oséb dotknietych tg chorobg. Odsetek petnych od-
powiedzi na leczenie pozostaje niski a toksycznos¢ lekdw — wysoka, co jest szczegdlnie istotne u mtodych
kobiet, szczegdlnie narazonych na zachorowanie. szczegélnie narazonych na zachorowanie. Zauwazalna
jest réwniez konieczno$¢ ograniczenia stosowania kortykosteroidow, ktéra pozostaje waznym wyzwa-

niem zaréwno w poczgtkowej, jak i pdzniejszej fazie leczenia.

Gazyvaro jest jedynym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20, ktére w randomizowanym badaniu
fazy Il wykazato korzysci w zakresie catkowitej odpowiedzi nerkowej (CRR) u pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek. W badaniu fazy Il REGENCY wykazano, ze niemal potowa pacjentdéw otrzymujgcych
Gazyvaro w skojarzeniu z terapig standardowa osiggneta CRR, co stanowito statystycznie istotng i

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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klinicznie znaczacg poprawe w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Spdjne korzysci w zakresie CRR
wykazano réwniez we wszystkich analizowanych grupach pacjentéw, co podkresla potencjat terapeu-
tyczny tego leczenia w szerokiej populacji pacjentéw z duzymi niezaspokojonymi potrzebami klinicz-
nymi. Profil bezpieczenstwa leku byt zgodny z dobrze scharakteryzowanym profilem obserwowanym

w jego wskazaniach hematologiczno-onkologicznych.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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3 Opis ocenianej interwencji — Gazyvaro (obinutuzumab)

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu |l
skierowane przeciwko CD20 podklasy 1gG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato
to dziata bezposrednio na pozakomorkowa petle antygenu przezbtonowego CD20 — biatkiem wystepu-
jacym na okres$lonych typach limfocytéw B. W toczniowym zapaleniu nerek chorobotwdrcze limfocyty
B powodujg utrzymujacy sie stan zapalny, ktory prowadzi do uszkodzenia nerek. Obinutuzumab oddzia-
tuje z tymi chorobotwdrczymi komdrkami B — jedng z podstawowych przyczyn toczniowego zapalenia
nerek — aby lepiej kontrolowac przebieg choroby, chronié nerki przed dalszym uszkodzeniem oraz po-

tencjalnie zapobiec lub opdZni¢ rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek.

16.10.2025 r. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) przy EMA zatwierdzit rozsze-
rzenie wskazan rejestracyjnych dla leku Gazyvaro o toczniowe zapalenie nerek. Produkt leczniczy Gazy-
varo, podawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV, w tym ze wspotistnie-

jaca klasg V (CHMP Gazyvaro 2025, ChPL Gazyvaro 2025).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Gazyvaro z dnia 4 grudnia 2025 r. (ChPL Gazyvaro 2025).

Tabela 10. Opis ocenianej interwencji — Gazyvaro (obinutuzumab).

Charakterystyka produktu leczniczego — Gazyvaro (obinutuzumab)

Podmiot odpowie- Roche Registration GmbH
dzialny, posiada- Emil-Barell-Strasse 1
jacy pozwolenie
na dopuszczenie 79639 Grenzach-Wyhlen

do obrotu Niemcy
Numery pozwolen

na dopuszczenie EU/1/14/937/001
do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2014 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 4 grudnia 2025 r.

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Kod ATC LO1FAO3

Dostepne preparaty Gazyvaro 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Witasciwosci farmakodyna- Mechanizm dziatania

miczne i farmakokinetyczne Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane przeciwko CD20 podklasy 1gG1, otrzymywane
metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato to dziata bezposrednio na pozakomodrkowa petle antygenu przezbtonowego CD20, na powierzchni nieztosliwych i
ztosliwych limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytéw B, ale nie na powierzchni krwiotwdrczych komaorek macierzystych, komorek pro-B, prawidtowych komadrek

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Charakterystyka produktu leczniczego — Gazyvaro (obinutuzumab)

krwi i innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do receptorow FcyRIIl komoérek efektorowych,
takich jak komorki NK (ang. natural killer, NK), makrofagi, monocyty w poréownaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi.

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze obinutuzumab indukuje bezposrednig $mier¢ komdrkowa i posredniczy w procesie cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) oraz fagocytozy komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent
cellular phagocytosis, ADCP) poprzez rekrutacje immunologicznych komérek efektorowych FcyRIll+. Ponadto, in vivo obinutuzumab jest mediatorem niewiel-
kiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). W poréwnaniu do przeciwciat typu |, obinutuzumab-
przeciwciato typu Il- charakteryzuje sie wieksza zdolnoscig indukowania bezposredniej Smierci komdrkowej, przy jednoczesnym ograniczeniu CDC, po zastoso-
waniu rownowaznej dawki. Obinutuzumab, jako przeciwciato modyfikowane metodami glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje sie podwyzszong ADCC i ADCP, w
poréwnaniu do przeciwciat niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi, w rownowaznych dawkach. W modelach zwierzecych obinutuzumab przyczynia
sie do zmniejszenia liczby limfocytow B zdolnych do réznicowania sie i zwieksza skuteczno$é¢ dziatania przeciwnowotworowego.

W gtéwnym badaniu z udziatem pacjentéw z PBL (BO21004/CLL11), u 91% (40 z 44) pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, u ktérych mozna byto
przeprowadzi¢ ocene, stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw B (okreslanych jako liczba limfocytéw B CD19+ < 0,07x 109/1) na zakoriczenie okresu leczenia
i w pierwszych 6 miesigcach okresu obserwacyjnego. Odnowienie sie puli limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakonczeniu leczenia u
35% (14 z 40) pacjentdw bez progresji choroby i u 13% pacjentow (5 z 40), u ktdrych nastapita progresja.

W gtéwnym badaniu z udziatem pacjentow z iNHL (GAO4753/GADOLIN), u 97% (171 ze 176) pacjentdw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, u ktérych
mozna byto przeprowadzi¢ ocene, stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw B na zakoriczenie okresu leczenia, oraz u 97% (61 z 63) utrzymujacg sie deplecje
po wiecej niz 6 miesigcach po przyjeciu ostatniej dawki. Odnowienie sie limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakonczeniu leczenia u
11% (5 z 46) pacjentow, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢ ocene.

W kluczowym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z TZN (CA41705/REGENCY), u 99,2% (127 ze 128) pacjentdw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro,
u ktérych mozna byto przeprowadzi¢ ocene, stwierdzono deplecje limfocytoéw B (zdefiniowang jako liczba limfocytow B CD19+ wynoszgca <10 komorek/ul) w
Tygodniu 4, a u 95% (117 ze 123) pacjentow w Tygodniu 76. Zmniejszenie liczby krazgcych naiwnych komarek B (ktdre nie zetknety sie wezesniej z czynnikiem
chorobotwdrczym), komorek B pamieci i plazmablastow/komarek plazmatycznych obserwowano do Tygodnia 4 i utrzymywato sie ono na niskim poziomie do
Tygodnia 76 po rozpoczeciu leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Do celdw analizy danych farmakokinetycznych dotyczacych 469 pacjentéw z iNHL, 342 pacjentdéw z PBLi 130 pacjentow z chtoniakiem rozlanym z duzych komaorek
B (ang. diffuse large B-cell lymphoma- DLBCL) otrzymujgcych obinutuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig w badaniach fazy |, fazy Il i fazy Il
opracowano model populacyjnej analizy farmakokinetycznej.

Wchtanianie

Obinutuzumab podaje sie we wlewach dozylnych, dlatego ocena wchtaniania nie ma zastosowania. Nie przeprowadzono badan oceniajgcych inne metody po-
dania. W oparciu o model populacyjny analizy farmakokinetycznej, u pacjentéw z PBL po wlewie w Dniu 1 széstego Cyklu, srednie Cmax wyniosto 465,7 ug/ml a
warto$¢ AUC(t) wyniosta 8961 pged/ml, a u pacjentéw z iNHL szacunkowa mediana Cmax wynosita 539,3 pg/ml, a warto$¢ AUC(t) wynosita 10956 pgedobe/ml.

Dystrybucja

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Charakterystyka produktu leczniczego — Gazyvaro (obinutuzumab)
Po dozylnym podaniu objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego (2,98 | u pacjentéw z PBLi 2,97 | u pacjentow z iNHL) jest zblizona do objetosci surowicy,
co pokazuje, ze dystrybucja moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona do osocza i ptynu srédmigzszowego.
Metabolizm
Nie przeprowadzono bezposrednich badarn nad metabolizmem obinutuzumabu. Przeciwciata eliminowane sg w wiekszosci w drodze katabolizmu.
Eliminacja
Klirens obinutuzumabu u pacjentéw z PBL wynosit w przyblizeniu 0,11 |/dobe, a u pacjentéw z iNHL 0,08 |/dobe, przy srednim okresie pottrwania T (%) 26,4
dnia u pacjentow z PBL oraz 36,8 dni u pacjentow z iNHL. Eliminacja obinutuzumabu przebiega dwiema rownolegtymi $ciezkami klirensu: Sciezka liniowa i Sciezka
nieliniowa z funkcjg zmienng w czasie. Podczas leczenia poczatkowego dominujacy sciezka, ktdrg jest eliminowana wiekszosé produktu leczniczego, jest klirens
nieliniowy zmienny w czasie. W miare trwania leczenia, klirens nieliniowy maleje, a dominujacym staje sie klirens liniowy. Wskazuje na model farmakokinetyczny
TMDD (ang. target mediated drug disposition, TMDD), gdyz poczatkowa duza ilo$¢ komorek CD20 powoduje gwattowne usuwanie obinutuzumabu z krwiobiegu.
Jednak, kiedy wiekszos¢ komaorek CD20 jest juz zwigzana z obinutuzumabem, wptyw modelu TMDD na jego farmakokinetyke jest minimalny.
Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
W modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ jest wspdtzmienng, co ttumaczy zmiennos¢ pomiedzy pacjentami, o 22% wiekszy klirens
w stanie stacjonarnym (CLss) i 0 19% wiekszg objetos¢ dystrybucji (V) u mezczyzn. Niemniej jednak, wyniki analizy populacyjnej wskazuja, ze réznice w ekspozycji
nie sg istotne (szacunkowa mediana AUC i Cmax u pacjentdw z PBL wynosity odpowiednio 11282 uged/ml i 578,9 ug/ml u kobiet oraz 8451 pged/ml i 432.5
ug/ml u mezczyzn w Cyklu 6, a wartosci AUC i Cmax u pacjentow z iNHL wynosity odpowiednio 13172 uged/ml i 635,7 ug/ml u kobiet oraz 9769 pged/mli481,3
ug/ml u mezczyzn) co wskazuje, ze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki w zaleznos$ci od pfci.
Pacjenci w podesztym wieku
Przewlekta biataczka limfocytowa i chtoniak grudkowy
Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wiek nie wptywat na farmakokinetyke obinutuzumabu. Nie zaobserwowano istotnych réznic
we wtasciwosciach farmakokinetycznych obinutuzumabu wsrdd pacjentéw ponizej 65 roku zycia (n=375), pacjentéw w wieku 65-75 lat (n=265) i pacjentow
powyzej 75 roku zycia (n=171).
Toczniowe zapalenie nerek
Nie przeprowadzono badarn w celu oceny farmakokinetyki obinutuzumabu u pacjentéw w wieku >65 lat.
Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan analizujgcych farmakokinetyke obinutuzumabu u dzieci i mtodziezy.
Zaburzenia czynnosci nerek
Przewlekta biataczka limfocytowa i chtoniak grudkowy
Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze warto$¢ klirensu kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke obinutuzumabu. Farmakokine-
tyka obinutuzumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek tagodnymi (klirens kreatyniny 50-89 ml/min, n=464) lub umiarkowanymi (klirensem kreatyniny
30 do 49 ml/min, n=106) byta zblizona do farmakokinetyki u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min, n=383). Dane
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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farmakokinetyczne u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) sg ograniczone (n=8), dlatego nie mozna ustali¢ zalecer odno-
$nie dawkowania.

Toczniowe zapalenie nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyki (n = 196) obinutuzumabu wykazata, ze wartos¢ klirensu kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke u pacjentow z TZN.
Farmakokinetyka obinutuzumabu u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny 60- <90 ml/min, n=45) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30- <60 ml/min,
n=17) zaburzeniami czynnosci nerek byta podobna do farmakokinetyki u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek.

Niewydolno$¢ watroby
Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetycznego u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

e Produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowg (PBL), u ktérych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (patrz punkt 5.1
ChPL).

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)

e Produkt leczniczy Gazyvaro podawany w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw, u ktorych
wystgpita odpowiedz na leczenie, jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym (patrz
punkt 5.1 ChPL).

e Produkt leczniczy Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu
pacjentow z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy
po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Produkt leczniczy Gazyvaro, podawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig
toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 11l lub IV, w tym ze wspdtistniejgca klasg V.

Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawac pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktérym natychmiast sa dostepne Srodki do prowadzenia
resuscytacji.
Dawkowanie

Profilaktyka i premedykacja - zespdt rozpadu quza (ZRG)

wania U pacjentdw z duzg masg guza i (lub) z duza liczbg krazacych limfocytdw (> 25 x 10%/1) i (lub) z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 70 ml/min) wystepuje ryzyko
ZRG i powinni oni otrzymac leczenie zapobiegajgce lizie guza. Profilaktyka powinna sktadac sie z odpowiedniego nawodnienia i podawania lekéw hamujacych
wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinolu) lub odpowiednich alternatywnych lekéw, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna by¢
zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro, zgodnie z obowigzujgcymi standardami (patrz punkt 4.4 ChPL). Pa-
cjenci powinni otrzymywac profilaktyke przed kazdym kolejnym wlewem, jesli zostanie to uznane za wiasciwe.
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Profilaktyka i premedykacja - reakcje zwigzane z wlewem

Premedykacja stosowana w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem zostata opisana w tabeli ponizej (patrz takze punkt 4.4 ChPL).
Premedykacja kortykosteroidami jest zalecana u pacjentéw z FL i obowigzkowa u pacjentoéw z PBL w pierwszym cyklu oraz u pacjentéw z TZN (patrz tabela
ponizej). Premedykacja w kolejnych wlewach i inna powinna by¢ podawana zgodnie z zaleceniami przedstawionymi ponizej.

Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Gazyvaro moze wystgpic¢ niedocisnienie tetnicze jako reakcja zwigzana z wlewem. Z tego wzgledu nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania lekdw obnizajgcych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu produktu leczniczego Gazyvaro,
jak rowniez w pierwszej godzinie po jego podaniu (patrz punkt 4.4 ChPL).

Premedykacja do podawania przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt

4.4 ChPL).
Wskazanie/ Dzien leczenia/ L . ..
Cyki Pacjenci wymagajacy premedykacji
Cykl 1:

Wszyscy pacjenci
Dzierh 1w PBLi FL yseypad

Cykl 1:

Wszyscy pacjenci
Dzien 2 tylko w PBL ysey pad

Pacjenci, u ktérych podczas poprzed-
niego wlewu nie wystgpita reakcja
zwigzana z wlewem
Pacjenci, u ktérych podczas poprzed-
Wszystkie kolejne wlewy W PBL niego wlewu wystapita reakcja zwia-
PFL zana z wlewem (stopnia 1 lub 2)
Pacjenci, u ktérych podczas poprzed-
niego wlewu wystgpita reakcja zwia-
zana z wlewem stopnia 3 LUB

Premedykacja

Kortykosteroidy dozylnel# (obowigzkowe dla
PBL, zalecane w FL)

Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgoracz-
kowe?

Leki przeciwhistaminowe3

Kortykosteroidy dozylne?! (obowigzkowe)

Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgoracz-
kowe?

Leki przeciwhistaminowe?
Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgoracz-

kowe?

Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgoracz-
kowe?
Leki przeciwhistaminowe3

Kortykosteroidy dozylnel#

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

klasy 1l lub IV

’

Podanie

Zakonczenie podawania przynajmniej
na 1 godzine przed wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro

Przynajmniej na 30 minut przed wle-
wem produktu leczniczego Gazyvaro

Zakonczenie podawania przynajmniej
na 1 godzine przed wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro

Przynajmniej na 30 minut przed wle-
wem produktu leczniczego Gazyvaro

Przynajmniej na 30 minut przed wle-
wem produktu leczniczego Gazyvaro

Zakonczenie podawania przynajmniej
na 1 godzine przed wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro
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pacjenci ze stwierdzong przed kolej- Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgoracz-
nym wlewem liczba limfocytéw >25 x kowe? Przynajmniej na 30 minut przed wle-
109/ Leki przeciwhistaminowe3 wem produktu leczniczego Gazyvaro

Zakonczenie podawania na 30 do
60 minut przed wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro

Kortykosteroidy dozylne®

Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgoracz-

kowe®
TZN Wszyscy pacjenci Poczqwszy od Dawki 6, kortykostero-
idy dozylne nalezy podawac wytqcz-
Leki przeciwhistaminowe3 nie pacjentom, u ktdrych podczas po-

przedniego wlewu wystgpita reakcja
zwiqgzana z wlewem

1100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu. Nie nalezy stosowaé hydrokortyzonu, poniewaz nie powoduje on zmnigjszenia czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem.

2 np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu
3 np. 50 mg difenhydraminy

4Jesli schemat chemioterapii zawierajgcy kortykosteroidy jest podawany tego samego dnia co produkt leczniczy Gazyvaro, kortykosteroid mozna poda¢ jako doustny produkt leczni-
czy, jesli nastapi to przynajmniej 60 minut przed podaniem produktu leczniczego Gazyvaro i wéwczas nie ma koniecznosci dodatkowego dozylnego podania kortykosteroidu w ramach
premedykaciji.

>80 mg metyloprednizolonu dozylnie

6650-1000 mg acetaminofenu/paracetamolu

Dawka

Toczniowe zapalenie nerek

Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro jest podawana dozylnie (patrz tabela ponizej).
Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy stosowac w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.

Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek

1 Poczatkowa infuzja 1000 mg

Tydzien 2

1000 mg
(dwa tygodnie po podaniu dawki 1)

2

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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3 Tydzien 24 1000 mg

Tydzien 26

1000 mg
(dwa tygodnie po podaniu dawki 3)

4
5* i kolejne Co 6 miesiecy 1000 mg

*Dawke 5 nalezy podac sze$¢ miesiecy po podaniu dawki 4

W Tygodniu 76 i w kolejnych tygodniach nalezy dokonac¢ oceny stanu pacjenta i odpowiedzi na leczenie oraz przeprowadzi¢ odpowiednig analize stosunku korzysci
do ryzyka w celu podjecia decyzji o kontynuacji leczenia.

Opdznienie w przyjeciu lub pominiecie dawki

W przypadku pominiecia przyjecia planowanej dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac jg w najblizszym mozliwym czasie- nie nalezy czekac do zapla-
nowanego terminu podania kolejnej dawki. Schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowaé w celu zachowania wiasciwych odstepdw miedzy dawkami.

Modyfikacja dawki podczas leczenia (wszystkie wskazania)

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego Gazyvaro.

Informacje dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia objawdw dziatan niepozgdanych (w tym reakcji zwigzanych z wlewem), patrz paragraf ponizej
(Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem lub punkt 4.4 ChPL).

Szczeqdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pro-
duktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow z TZN w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-89 ml/min), patrz punkt
5.2 ChPL. Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.8 i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma mozli-
wosci okreslenia szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych
danych.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Sposéb podawania
Produkt leczniczy Gazyvaro jest przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy podawac po uprzednim rozciericzeniu we wlewie dozylnym,
przez przeznaczona do tego celu linie infuzyjng (patrz punkt 6.6 ChPL). Nie nalezy podawac produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego Gazyvaro przed podaniem- patrz punkt 6.6 ChPL.
Instrukcje dotyczgce predkosci wlewu przedstawiono w tabeli ponize;.
Toczniowe zapalenie nerek

Poczatkows infuzje produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ze standardowa predkoscig wlewu (patrz tabela ponizej).
Toczniowe zapalenie nerek: standardowa szybko$¢ wlewu

Numer dawki Moment w okresie leczenia Szybkos¢ wlewu
Podawac z predkoscig 50 mg/godzine. Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo zwiek-
Poczatkowa infuzja szana o 50 mg/godzine co kolejne 30 minut do maksymalnej predkosci 400 mg/go-
1 (1000 mg) dzine. Informacje o postepowaniu w przypadku wystapienia IRR podczas wlewu,

patrz ,Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem”.
Tydzien 2- dwa tygodnie po podaniu dawki 1

2 (1000 mg)
Tydzien 24 . L ) . . . .
3 Podawac z predkoscig 100 mg/godzine. Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
(1000 mg) . ) ) ; . .
zwiekszana o 100 mg/godzine co kolejne 30 minut do maksymalnej predkosci
Tydzien 26- dwa tygodnie po podaniu dawki 3 400 mg/godzine.
4 (1000 mg)
x: . Co 6 miesiecy
5* i kolejne (1000 mg)

*Dawke 5 nalezy podac sze$¢ miesiecy po podaniu dawki 4

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem

Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem moze wymagac czasowego przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub
zakonczenia leczenia produktem leczniczym Gazyvaro, w sposéb okreslony ponizej (patrz punkt 4.4 ChPL).

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

e  Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakonczyc¢ leczenie.

e  Stopien 3 (ciezkie): Nalezy czasowo wstrzymac¢ podawanie wlewu i przystgpi¢ do leczenia objawdw. Po ustgpieniu objawdw podawanie wlewu mozna wzno-

wic¢ z predko$cig zmniejszong o co najmniej 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem), a jezeli u

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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pacjenta nie zaobserwowano dalszych objawdw reakcji zwigzanej z wlewem, mozna wznowic¢ infuzje w przedziatach czasowych i stopniach zwiekszania
predkosci wtasciwych dla danej dawki (patrz tabela powyzej).
Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i catkowicie zakonczy¢ leczenie, jezeli u pacjenta po raz drugi wystgpi reakcja zwigzana z wlewem Stopnia 3.

e  Stopien 1-2 (tagodne do umiarkowanego): Nalezy zmniejszy¢ predkos¢ podawania wlewu o 50% w stosunku do predkosci podawania w momencie wysta-
pienia reakcji i przystgpic¢ do leczenia objawow. Po ustgpieniu objawdw wlew mozna kontynuowac z mniejszg predkoscia przez dodatkowe 30 minut. Jezeli
u pacjenta nie wystepujg zadne dalsze reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposéb wiasciwy dla danej dawki (patrz
tabela powyzej).

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac (podac) nazwe handlowg i numer serii podawanego produktu
w historii choroby danego pacjenta. Na podstawie analizy podgrup wsréd pacjentow z wczesniej nieleczonym chtoniakiem grudkowym, skuteczno$é leczenia
pacjentow z matym ryzykiem FLIPI (0-1) nie zostata potwierdzona (patrz punkt 5.1 ChPL). Przy wyborze terapii w tej grupie pacjentéw nalezy wzigé pod uwage
profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro i chemioterapii oraz aktualny stan pacjenta.

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Zakazenia

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Gazyvaro, gdy u pacjenta wystepuje czynne zakazenie. Nalezy zachowac ostroznos¢, rozwazajgc stosowanie produktu
leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro i po jego
zakonczeniu moga wystapic ciezkie zakazenia bakteryjne i grzybicze oraz nowe lub reaktywowane zakazenia wirusowe. Zgtaszano przypadki zakazen zakoriczonych
zgonem.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gazyvaro u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ badania przesiewowe na obecnos¢ wirusowego zapalenia
watroby typu B (HBV). Badania powinny uwzglednia¢ co najmniej oznaczenie antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) i przeciwciat przeciwko antygenowi
rdzeniowemu HBV (HBcAb). Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie obowigzujagcymi wytycznymi, mozna uzupetni¢ oceng pozostatych markerdw zakazenia. Nie
nalezy stosowac produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentdw z czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Pacjentéw z pozytywnymi wynikami badan
serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B nalezy monitorowac i postepowac zgodnie z lokalnymi standardami leczenia, aby zapobiec
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby.

Neutropenia

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu neutropenii, w tym goraczki neutropenicznej. Pacjentdw, u
ktérych wystgpi neutropenia, nalezy doktadnie monitorowac poprzez regularne wykonywanie badan laboratoryjnych do momentu ustgpienia objawéw. Jesli
wymagane jest wdrozenie leczenia, powinno by¢ ono podawane zgodnie z lokalnymi standardami i nalezy rozwazy¢ podanie czynnikdw stymulujacych wzrost
kolonii granulocytéw (G-CSF). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow wspdtistniejgcego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Reakcje zwigzane z wlewem

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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U pacjentow z TZN reakcje zwigzane z wlewem wystepowaty gtéwnie podczas podawania pierwszej dawki 1000 mg. Reakcje zwigzane z wlewem byty gtownie
tagodne (stopien 1) do umiarkowanych (stopien 2) i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu lub jego tymczasowe wstrzymanie
(patrz punkt ,Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem”). Niemniej jednak, istniejg doniesienia o rekacjach ciezkich (stopien 3) i
zagrazajacych zyciu (stopien 4), wymagajacych leczenia objawowego. W celu uzyskania informacji na temat postepowania profilaktycznego patrz punkt 4.2 ChPL.

Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku, gdy u pacjenta:
e  wystgpig ostre, zagrazajace zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,
e wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4 (czyli zagrazajace zyciu) lub

e powtdrnie wystgpig (przedtuzajace sie lub nawrotowe) reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 (po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas kolejnego
wlewu).

Pacjentdw ze wspdtistniejgcymi chorobami serca lub ptuc nalezy Scisle monitorowac przez caty czas trwania wlewu i po jego zakoriczeniu. Podczas wlewu dozyl-
nego produktu leczniczego Gazyvaro moze dojs¢ do wystgpienia niedocisnienia tetniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania lekow ob-
nizajgcych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu produktu leczniczego Gazyvaro, jak rowniez w pierwszej godzinie po jego
podaniu. Pacjentow z wysokim ryzykiem przetomu nadcisnieniowego, nalezy oceni¢ pod katem korzysci i ryzyka wynikajgcych ze wstrzymania leczenia przeciw-
nadcisnieniowego.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

U pacjentow z PBL (lub) FL leczonych produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (patrz
punkt 4.8 ChPL), jednak takich przypadkdw nie zgtaszano u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro w badaniach z kontrolg placebo prowadzonych
w TZN. U kazdego pacjenta, u ktérego wystgpig nowe objawy neurologiczne lub zmiany w stosunku do wczesniej istniejgcego stanu neurologicznego nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie PML. Objawy PML sg niespecyficzne i mogg rozni¢ sie w zaleznosci od zajetego obszaru mdzgu. Czesto wystepujg objawy motoryczne
wskazujgce na zaburzenia szlaku korowo-rdzeniowego (np. ostabienie miesni, paraliz i zaburzenia czucia), nieprawidtowe czucie, objawy mézdzkowe i zaburzenia
pola widzenia. Mogg wystgpi¢ niektére z objawdw podmiotowych i (lub) przedmiotowych uznawane za objawy ,korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia wzro-
kowej orientacji przestrzennej). Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje neurologiczng, obrazowanie mézgu metoda rezonansu magnetycznego
(MRI), naktucie ledzwiowe (badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa Johna Cunninghama). Leczenie produktem leczniczym Gazyvaro
nalezy wstrzymacé w okresie przeprowadzania badan na wystepowanie PML i bezwzglednie zakoriczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto
nalezy rozwazy¢ zakonczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immunosupresyjnej. Pacjenta nalezy skierowac do neurologa w
celu oceny i leczenia PML.

Immunizacja

Nie prowadzono badan w zakresie bezpieczenstwa uodpornienia zywymi lub atenuowanymi szczepionkami wirusowymi po zastosowaniu terapii produktem
leczniczym Gazyvaro, dlatego szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem leczniczym Gazyvaro lub u pacjentéw ze
zmniejszong liczbg limfocytow B.

Ekspozycja wewnatrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia niemowlat szczepionkami z zywymi wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u niemowlat urodzonych przez matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na obinutu-
zumab, niemowleta powinny by¢ monitorowane pod katem zmnigjszenia liczby limfocytéw B, a podanie szczepionek z zywymi wirusami powinno zostac

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,

w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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odroczone, dopdki nie stwierdzi sie powrotu liczby limfocytow B do wartosci prawidtowych. Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy omowic z lekarzem
prowadzgcym dziecka (patrz punkt 4.6 ChPL).
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentdéw z TZN w wieku powyzej 65 lat.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min).

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej
interwencji

Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawac pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktérym natychmiast sg dostepne srodki do prowadzenia
resuscytacji.

3.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji
Obecnie produkt leczniczy Gazyvaro jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach programéw lekowych:

e lLeczenie chorych na chfoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”;

e, Leczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)" (MZ 18/12/2025).

Tabela 11. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji.

Numer GTIN lub Oznaczenie
Substancja Nazw?,. Zawartos¢é . L Lt . Grupa G Ul o WYSO.kOSC . za?aczmka Poziom Wysokos¢ doptaty
— postad i . —— jednoznacznie limitowa zbytu cena hurtowa limitu zawierajacego zakres . o s B oo
dawka leku identyfikujacy netto zbytu brutto  finansowania = wskazan objetych
produkt refundacjg wg ICD 10
Gazyvaro,
koncentrat
1 fiol. 1148. 1>B.12.FM;
Obinutuzumabum  do fiolpo40 oo r268001105 180 970000 1047600 1110456 1110456 <1>B.12.FM.; bezptatny 0
ml Obinutuzumab <2>B.79.

sporzadzania
roztworu do

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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infuzji, 1000
mg

B.12.FM. — Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85);
B.79. — Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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4  Wybor populacji docelowej

Produkt leczniczy Gazyvaro (obinutuzumab) podawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu, jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy

[l lub IV, w tym ze wspdtistniejaca klasg V (CHMP Gazyvaro 2025, ChPL Gazyvaro 2025).

W ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z toczniowym zapaleniem nerek (LN,
lupus nephritis) (ICD-10: M32.1, N08.5, N16.4)” planuje sie udostepnienie terapii obinutuzumabem

u 0sdb spetniajgcych nastepujgce kryteria:

1) pacjenci w wieku > 18 lat spetniajgcy tgcznie nastepujace kryteria:
a) nefropatia toczniowa (LN) klasy Il lub IV wedtug ISN/RPS 2003 (w tym mieszanej klasy I1/V i
IV/V) potwierdzona histopatologicznie,

oraz

b) wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) > 1,0 g/g,
oraz

c) obecnos¢ przeciwciat ANA > 1:80 lub dsDNA,
pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce > 5 mg/dobe oraz co najmniej jednego
leku sposrod rekomendowanych do leczenia LN zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EU-
LAR/ACR/KDIGO przez okres co najmniej 3-6 miesiecy lub krécej w przypadku nietolerancji lub dziatan
niepozadanych lub postepujgcego spadku eGFR lub narastania UPCR, oraz jesli zastosowanie danego

leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia dotyczace jego stosowania;

2) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z ChPL leku,

ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

3) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi

zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspodtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii

stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w pro-

gramie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR /KDIGO/PTR.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

W epidemiologicznym oszacowaniu liczebnosci chorych (potencjatu) kwalifikujgcych sie do zastosowa-
nia produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab) w leczeniu nefropatii toczniowej w ramach wnio-
skowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi dotyczgcymi zachorowalnosci na tocznia
rumieniowatego zgodnie z danymi NFZ oraz badaniem kwestionariuszowym /IQVIA 2025, wykonanym w

celu zbadania krajobrazu leczenia nefropatii toczniowej w warunkach polskiej praktyki kliniczne;j. -

Wyjsciowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym przeprowadzono w

oparciu o schemat przedstawiony na ponizszym wykresie.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

v,
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Wykres 2. Diagram oszacowania populacji docelowej dla terapii OBI+SoC.

W celu wyznaczenia wielkosci populacji docelowej, w pierwszym kroku wykonano ekstrapolacje danych
NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem tocznia rumieniowatego (M32, M32.1, M32.8,
M32.9, N08.5, N16.4), opierajac sie na wartosciach podanych w AWA Lupkynis 2024 dotyczacych zacho-
rowalnosci na tocznia rumieniowatego w latach 2014-2023. Uwzgledniono przy tym wartosci raporto-
wane dla lat 2014-2019, pomijajac okres pandemii COVID-19. Roczna liczba pacjentéw w horyzoncie

analizy (2027-2028) wyniosta okoto 12 tys. chorych.

Korzystajgc z oszacowan Ekspertéw, uzyskanych w ramach niepublikowanego badania IQVIA, w dalszej
analizie przyjeto, ze | N < - i nefropatia

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Ostatecznie, liczebno$¢ populacji docelowej w latach horyzontu analizy wyniosta:

W ponizszej tabeli zestawiono liczebnosci chorych na kazdym etapie oszacowania.

Tabela 12. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Gazyvaro (obinutu-
zumab) stosowanego w skojarzeniu z terapig standardowg (MMF+prednizon), w pierwszych
dwadch latach refundaciji.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub
w tym ze wspodtistniejgca klasg V

v,
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w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Gazyvaro nie podlegat ocenie przed AOTMIT we wskazaniu do leczenia TZN.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Ga-
zyvaro w leczeniu TZN przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny

technologii:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)/ Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczace oceny rozpoczecia oceny zasadnosci finansowania obinutuzumabu w leczeniu TZN od-
naleziono na portalach: CADTH/CDA-AMC (CADTH/CDA-AMC 2025), NCPE (NCPE 2025), NICE (NICE
2026), SMC (SMC 2026). Przeglad informacji o tych procesach zamieszczono w tabeli ponizej — w kolej-

nosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2026 r.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Tabela 13. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla obinutuzu-
mabu stosowanego w leczeniu TZN.

Organizacja

Kraj , Rekomendacja Rozpatrywane wskazanie
I (skrét nazwy) ] patry
. ) Wskazanie: w skojarzeniu z terapiami immunosu-
Wielka National Institute for Health and presyjnymi w leczeniu z nefropatig toczniowa.
) Care Excellence
Brytania (NICE) Publikacja draftu rekomendacji: 22.01.2026 .
Spodziewane zakonczenie oceny: 11.03.2026 .
. Wskazanie: w skojarzeniu z mykofenolanem mofe-
National Centre for ; o
) ] tylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng
Irlandia Pharmacoeconomics ) e
postacig TZN klasy Il lub IV, w tym ze wspotistnie-
(NCPE) )
jaca klasg V.
Canadian Agency for Drugs and Wskazanie: do leczenia dorostych pacjentéw z ak-
Technologies in Health (CADTH)/ tywnym zapaleniem nerek w przebiegu tocznia,
Kanada Canada’s Drug Agency Ocena w toku ktdérzy otrzymujg standardowg terapie.
(CDA-AMC) Spodziewane zakoriczenie oceny: po 07.04.2026 r.
Wskazanie: w skojarzeniu z mykofenolanem mofe-
, o ) tylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng
Szkocja Scottish Medicines Consortium Ocena w toku  postacig TZN klasy Ill lub IV, w tym ze wspotistnie-
(SMC) jaca klasg V.
Spodziewane zakoriczenie oceny: data nieznana.
All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) /
Walia All Wales Therapeutics and - -
Toxicology Centre
(AWTTC)
Francia Haute Autorité de Santé i i
) (HAS)
Institute fur Qualitat und
Niemc Wirtschaftlichkeit im
¥ Gesundheitswesen
(IQWiG)
Pharmaceutical Benefits Advisory
Australia Committee - -
(PBAC)
Nowa Pharmaco/ogy and Thferapeutlcs
) Advisory Committee - -
Zelandia

(PTAC)

Brytyjska agencja NICE opublikowata draft rekomendacji, w ktorym wskazuje na zasadnos¢ finansowania
terapii obinutuzumabem w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig TZN klasy Il lub IV, w tym ze wspdtistniejgcy klasg V, pod warunkiem dostarczenia

leku na warunkach uzgodnionych z Wnioskodawcg (NICE 2026).

Irlandzka agencja HTA NCPE oceniata zasadnos$¢ finansowania obinutuzumabu w skojarzeniu z mykofe-

nolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig TZN klasy Il lub IV, w tym ze

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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wspotistniejgcy klasg V. Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o wydaniu
negatywnej rekomendacji refundacyjnej dla zastosowania ocenianej interwencji po przedtozonej cenie.
W kolejnym etapie raport oceniajgcy NCPE wraz z rekomendacjg zostanie rozpatrzony przez Raport oce-
niajgcy NCPE wraz z rekomendacjg zostanie rozpatrzony przez Health Service Executive (HSE) przy po-
dejmowaniu decyzji o refundacji, z uwzglednieniem kryteriéw okreslonych w ustawie Health (Pricing
and Supply of Medical Goods) Act 2013. HSE przy podejmowaniu decyzji o refundacji, z uwzglednieniem
kryteriow okreslonych w ustawie Health (Pricing and Supply of Medical Goods) Act 2013. (NCPE 2025).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Przedktadane analizy dotyczg obinutuzumabu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu do-
rostych pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy lll lub IV, w tym ze wspot-

istniejaca klasg V.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (ACR 2024, EULAR 2025, KDIGO 2024) u chorych
z czynnym TZN klasy lII, IV, V, llI+V lub IV+V zaleca sie stosowanie w ramach leczenia indukujgcego sche-
matow immunosupresyjnych obejmujgcych GKS w skojarzeniu z MMF, L-CYC. Rekomenduje sie réwniez
schematy bardziej ztozone, gdzie do GKS i MMF dodawany jest CNI (najczesciej VCS lub rzadziej TAC) lub
do GKS i MMF/L-CYC dodawany jest belimumab.

Powyzsze wskazuje, ze rozpatrywana interwencja bedzie stosowana w podobnym momencie terapii co
inne schematy potrdjne, tj. z CNI (woklosporyna) dodana do GKS i MMF lub belimumab dodany do GKS
i MMF/L-CYC. Sposrdd nich, w warunkach polskich finansowaniem objete sg GKS, CYC, MMF oraz wo-
klosporyna (CNI) [w ramach refundacji aptecznej]. Leki biologiczne — anifrolumab, belimumab i rytuksy-

mab nie sg dostepne dla polskich chorych na TZN.

Anifrolumab i rytuksymab sg obecnie refundowane w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE, TRU) (ICD-10: M32)” wytacznie dla chorych na TRU. Co
prawda zapisy programu nie wykluczajg wprost mozliwosci leczenia tymi lekami chorych z TRU ze wspot-
istniejgcym TZN, jednak w przypadku obu tych lekéw wskazania rejestracyjne nie obejmuja leczenia TZN.
Anifrolumab nie jest uijmowany w najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia TZN (ACR
2025 i EULAR 2025), co wynika z stabej jakosci dowdd klinicznych na jego skutecznos$é w tym wskazaniu.
Zastosowanie anifrolumab byto oceniane w badaniu Il fazy TULIP-LN (z badan TULIP-1 oraz TULIP-2,wy-
kluczano chorych z TZN), ktdorego wyniki wskazywaty, ze anifrolumab dodany do leczenia GKS i MMF
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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moze stanowi¢ pewng alternatywe terapeutyczng dla pacjentéw z aktywnym LN. Nalezy jednak podkre-
$li¢, ze to intensywny schemat dawkowania anifrolumabu (900 mg X 3, nastepnie 300 mg) byt liczbowo
lepszy od placebo w odniesieniu do kilku klinicznie istotnych punktéw korcowych, w tym bardziej rygo-
rystycznych definicji catkowitej odpowiedzi nerkowej. Natomiast pierwszorzedowy punkt korcowy
(wzgledna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24-godzinnym stosunku biatka do kreatyniny
w moczu [UPCR] w 52. Tygodniu) nie zostat osiggniety w potgczonych grupach leczonych anifrolumabem
w porownaniu z placebo (Jayne 2022). Potencjalne korzysci z zastosowania anifrolumabu odnotowy-
wano by wiec wyfacznie dla chorych leczonych w intensywnym schemacie dawkowania tego leku, pod-
czas gdy zgodnie z ChPL i aktualnie obowigzujgcym programem lekowym dla anifrolumabu nie dopusz-
cza sie takiej intensyfikacji leczenia. W zwigzku z powyzszym nalezy zatozy¢, ze anifrolumab nie jest

obecnie stosowany w ramach programu lekowego w leczeniu TZN.

W wytycznych klinicznych EULAR 2025 wymienia sie rytuksymab jako lek do zastosowania u chorych
z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenia, jednak w uzasadnieniu wskazano wyraznie, ze rekomen-
dacja ta jest wynikiem obserwacji z praktyki klinicznej (Weidenbusch 2013), a w badaniach RCT np.
w probie LUNAR nie odnotowano korzysci z takiego leczenia (w 52. tygodniu wskazniki odpowiedzi nerek
nie roznity sie statystycznie miedzy grupami rytuksymabu vs. placebo). Jednoczesnie wytyczne wskazujg,
ze w niektorych przypadkach leczenia rytuksymabem deplecja limfocytdow B jest niepetna i nieprzewidy-
walna, co wptywa na odpowiedz na leczenie. Podobnie wytyczne ACR 2025 pozycjonujg rytuksymab jako
lek mozliwy do zastosowania u chorych na oporne na leczenie TZN tj. np. w przypadkach opornosci na
dwie terapie standardowe, przy czym rekomendacja oparta jest na wyniku metaanalizy badan (i RTC,
obserwacyjnych i serii przypadkéw o duzej heterogenicznosci populacji), znacznie réznigcych sie od sie-
bie dawkowaniem leku (Alshaiki 2018) i opisie przypadku (Arora 2022). Nalezy wiec stwierdzi¢, ze
w przypadku rytuksymabu jego potencjalne zastosowanie bedzie rozwazane jedynie u bardzo wyselek-
cjonowanej, mocno przeleczonej grupy chorych, gdyz wnioskowanie o stusznosci takiego postepowania
jest oparte na dowodach niskiej jakosci a proby RCT nie potwierdzajg jego skutecznosci. W zwigzku z po-
wyzszym mozna przyjac, ze z godnie z zapisami programu lekowego rytuksymab (podobnie jak anifrolu-

mab) bedzie stosowany u chorych na TRU, ale nie bedzie dedykowany pacjentom z TZN.

Z kolei belimumab nie jest objety refundacjg w ramach programu lekowego B.150, a zgodnie z danymi
przekazanymi przez NFZ refundacje w ramach RDTL w latach 2022-2025 otrzymat tylko jeden chory
z TZN, wiec nie nalezy rozpatrywacé go jako powszechnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu
(NFZ-DGL.0143.57.2025). W przypadku wniosku dla woklosporyny w TZN podobna argumentacje przy-
jeta AOTMIT (AWA Lupkynis 2024).
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Tabela 14. Liczba chorych na TRU lub TZN leczonych belimumabem w ramach RDTL (NFZ-
DGL.0143.57.2025).

Kod rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 2023 2024 2025 (1 kwartat)
M32 1 -
M32.8 7 6 1
M32.9 1 -
NO08.5 - - 1
tacznie TRU 9 6 1
tacznie TZN - - 1

Refundacji podlega rowniez azatiopryna, ktéra zgodnie z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024 jest op-
Cjg terapeutyczng zalecang w leczeniu TZN klasy IIl, IV lub V (w tym mieszang klasg llI/V i IV/V) w przy-
padku, gdy MPAA nie moze zosta¢ zastosowany ze wzgledu na indywidualne cechy chorego, nie jest
dostepny lub nie jest tolerowany. Powyzsze wskazuje wiec, ze leczeniu azatiopryng podlega inna grupa
chorych niz wnioskowana, gdyz terapia obinutuzumabem prowadzona bedzie jako leczenie dodane do
terapii SoC z MMF (pochodng MPAA). Tym samym azatiopryna nie stanowi wtasciwego komparatora dla
ocenianej interwencji. W przypadku wniosku dla woklosporyny w TZN podobna argumentacje przyjeta
AOTMIT, wskazujac, ze azatiopryna jest opcjg stosowang przy braku mozliwosci podawania MMF (AWA
Lupkynis 2024), a zatem nie bedzie komparatorem dla skojarzenia OBI+MMF (azatiopryny zgodnie z za-

pisami ChPL nie mozna taczy¢ z MMF).

Cyklofosfamid jest finansowany ze srodkéow publicznych w ramach listy aptecznej we wskazaniu pozare-
jestracyjnym choroby autoimmunizacyjne, jednak réwniez on jest odmiennie pozycjonowany niz obinu-
tuzumab. W wytycznych wskazuje sie, ze jest to element terapii skojarzonej z belimumabem, wg sche-
matu ELNT, co dodatkowo potwierdza, ze nie jest on stosowany powszechnie u polskich chorych. Po-
nadto, wytyczne EULAR 2025 wskazujg, ze u pacjentéw poczatkowo leczonych cyklofosfamidem z cza-
sem nalezy zastgpi¢ go mykofenolanem lub azatioprynga. Zatem dopiero w momencie w momencie za-
miany cyklofosamidu na mykofenolan mofetylu bedzie mozliwos¢ tez dotgczenia obinutuzumabu jako

opcji add-on.

Wsrod mozliwosci leczenia jako lek dodany do MMF nalezy takze wskazad inhibitory kalcyneuryny (cy-
klosporyne — w leczeniu chordb autoimmunologicznych, ktéra zmniejsza AUC mykofenolanu o ok. 30%,
jednak nie powoduje to koniecznosci modyfikacji dawkowania, takrolimus — refundowany w przypadku
opornosci, przeciwskazan nietolerancji na inne metody leczenia oraz woklosporyne — refundowang od

niedawna w TZN, stanowigca dedykowang opcje terapeutyczng dla tych pacjentéw. W zwigzku z
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obecnoscig w refundacji powszechnie dostepnego (lista apteczna), dedykowanego populacji docelowej,
o udowodnionej skutecznosci klinicznej i zoptymalizowanym profilu farmakokinetycznym i bezpieczen-
stwie przedstawiciela inhibitoréw kalcyneuryny — woklosporyny (analog strukturalny cyklosporyny), to

wtasnie ten lek nalezy wskazac jako obecnie optymalne skojarzenie inhibitora kalcyneuryny z MMF.

Finansowana powszechnie, w ramach refundacji aptecznej woklosporyna jest wskazana do stosowania

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu czynnej nefropatii toczniowej klasy Ill, IV lub V

(w tym mieszang klasg llI/V i IV/V). Leczenie to jest stosowane na tym samym etapie leczenia co obinu-

tuzumab, w tym samym skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. W oparciu o powyzsze informacje na-
lezy stwierdzi¢, ze wiasciwym komparatorem dla ocenianej interwenciji jest terapia skojarzona woklo-

sporyng z MMF.
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8  Wybodr punktéw koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Podstawowym celem leczenia TZN jest zachowanie funkcji nerek oraz zmniejszenie zachorowalnosci
i Smiertelnosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek i niewydolnoscig nerek, przy jednoczesnym mini-
malizowaniu toksycznosci zwigzanej ze stosowanymi lekami (KDIGO 2024). Zgodnie z opiniami eksper-
téw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT istotne klinicznie punkty koricowe obejmuja: remisje cho-
roby lub niskg aktywnos¢ TRU oraz poprawe biatkomoczu zgodnie z zaleceniami EULAR. Ponadto reduk-
cja biatkomoczu, poprawa stosunku biatka w moczu do kreatyniny (UPCR, z ang. urinary protein-to-cre-
atinine ratio), brak pogorszenia/poprawa eGFR oraz zmnigjszenie dawek/odstawienie glikokortykoste-
roidéw byty wskazywane jako punkt koricowe, ktérych poprawa jest odczuwalna przez chorego (AWA

Lupkynis 2024).

Rowniez wytyczne EMA wskazujg, ze badania dotyczgce pacjentdw z TZN powinny skupiac sie przede
wszystkim na ocenie funkcji nerek. W zwigzku z tym podstawowe wyniki badan powinny by¢ oparte na
punktach koncowych zwigzanych bezposrednio z czynnoscig nerek. Jesli w badaniu uwzgledniani sg row-
niez chorzy na TRU, nalezy upewnic sie, ze ewentualne korzysci w zakresie funkcji nerek nie odbywaja
sie kosztem pogorszenia funkcji innych narzagdéw. W ramach oceny punktow pierwszorzedowych mozna

uwzglednic:

e indukcje znacznej lub catkowite] odpowiedzi nerkowej, definiowang jako klinicznie istotng po-
prawe funkcji nerek w fazie indukcji leczenia, np. poprzez poprawe wskaznikow eGFR oraz re-
dukcje uszkodzen nerek, szczegdlnie biatkomoczu i nieprawidtowosci w osadzie moczu. Wartos¢
pierwszorzedowych punktéow koncowych powinna by¢ rozpatrywana w kontekscie klinicznie
znaczacych kryteriow, takich jak normalizacja lub powrdt do wartosci wyjsciowych eGFR oraz
zmniejszenie biatkomoczu ponizej 0,5 g/dobe. Czesciowa odpowied?, czyli niepetny powrdt do
zdrowia, ale przy zachowanej stabilizacji eGFR w okreslonych granicach w stosunku do wartosci
poczatkowych, moze by¢ akceptowana jako pierwszorzedowy punkt korcowy tylko pod warun-
kiem wczesniejszej, jasnej definicji oraz odpowiedniego uzasadnienia jej znaczenia. Wyniki do-
tyczace catkowitej remisji powinny by¢ prezentowane osobno.

e utrzymanie znacznej lub catkowitej odpowiedzi nerkowej oraz zapobieganie zaostrzeniom ner-
kowym, oceniane zardwno poprzez zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen, jak i ich
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nasilenia, z uwzglednieniem rodzaju zaostrzenia (nerczycowe i/lub zwigzane z biatkomoczem)
oraz klasyfikacjg wzgledem stanu wyjsciowego.
e zapobieganie dtugoterminowemu uszkodzeniu nerek, rozumiane jako spowolnienie progresji

przewlektej choroby nerek (EMA 2015).
Wsrod drugorzedowych punktéow korcowych specyficznych dla TZN wyrdznia sie:

e czeSciowq odpowiedz, okreslang jako klinicznie istotna poprawa lub stabilizacja GFR bez catko-
witego powrotu do wartosci prawidtowych lub wyjsciowych;

e wskazniki kliniczne TRU, takie jak obecno$¢ objawow pozanerkowych oraz ocena ogdlnej aktyw-
nosci choroby;

e parametry laboratoryjne, swiadczace o aktywnosci choroby nerek lub jej przewlektym uszko-
dzeniu (np. aktywny osad w moczu, biatkomocz, zmiany poziomu kreatyniny i eGFR w surowicy);

e wyniki histopatologiczne z biopsji nerek, uwzgledniajgce zmiany w indeksach aktywnosci i prze-
wlektosci, oceniane przynajmniej po 6 miesigcach (jesli to mozliwe);

e dtugoterminowe wyniki nerkowe, takie jak rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek, wymagaja-

cej leczenia nerkozastepczego lub przeszczepu nerki (EMA 2015).

W badaniach klinicznych nad TZN czesto wykorzystuje sie roznorodne punkty koricowe, uwzgledniajgce

powyzsze wytyczne EMA. Przyktadowo nalezg do nich:

e catkowita odpowiedZ nerkowa (CRR, z ang. complete renal response) obejmujgca osiggniecie
wszystkich parametréw: zmniejszenia UPCR <0,5; eGFR > 85% wartosci poczgtkowej oraz braku
wystgpienia zdarzenia przerywajgcego (def. jako terapia ratunkowa, niepowodzenie leczenia
[ESKD lub koniecznos$¢ dtugoterminowej dializoterapii lub przeszczepienia nerki, leczenia ratun-
kowego z wyjatkiem GSK, klinicznie istotne i trwate pogorszenie UPCR lub eGFR], zgon, przed-
wczesne zakonczenie badania);

o catkowita odpowiedz nerkowa przy dawce prednizonu <7,5 mg/dzien;

e odpowiedz biatkomoczowa (proteinuric response) — UPCR <0,8 bez zdarzenia przerywajacego;

e zmiana eGFR od wartosci wyjsciowe;j;

e zgon lub zdarzenie zwigzane z nerkami (niepowodzenie leczenia, pogorszenie biatkomoczu, po-
gorszenie eGFR);

e ogdlna odpowiedz nerkowa (ORR, z ang. overall renal response) obejmujaca osiggniecie catko-

witej lub czesciowej odpowiedzi nerkowej (PRR, z ang. partial renal response) def. jako =50%
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zmniejszenie UPCR w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, UPCR <1 (lub <3 jesli wartos¢ wyj-

Sciowa wynosita >3); eGFR >85% wartosci oraz brak wystgpienia zdarzenia przerywajgcego.

Ocenie nalezy rowniez poddac jakosé zycia pacjentéw, jako iz wyniki raportowane przez pacjentow
(PRO, z ang. patient-reported outcomes) sg coraz czesciej uznawane za nieodtgczny element, umozliwia-
jac ocene dodatkowych aspektéw choroby, ktérych nie da sie uchwyci¢ za pomocg wskaznikdw aktyw-
nosci choroby ocenianych przez lekarzy. Mozna tego dokonac¢ np. wykorzystujgc 13-punktowy kwestio-
nariusz Functional Assessment of Chronic lliness Therapy -Fatigue (FACIT-F), ktéry ocenia zmeczenie
zgtaszane przez pacjenta i jego wptyw na codzienne aktywnosci oraz funkcjonowanie. Wyniki dla tego
kwestionariusza mieszczg sie w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsze wyniki oznaczajg mniejsze nasile-
nie zmeczenia (Furie 2025). Inne powszechnie stosowane w ocenie jakosci zycia pacjentéw z TRU i TZN
kwestionariusze to 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) oraz Lupus Quality of Life (LupusQol) (Wil-
liams-Hall 2022).

Niezbedng sktadowa jest rowniez ocena bezpieczenstwa — ocena czestosci i nasilenia/ciezkosci zdarzen
niepozadanych (AEs) oraz AEs szczegdlnego zainteresowania (w tym neutropenii, zakazen, trombocyto-
penii, reakcji zwigzanych z wlewem [IRR, z ang. infusion-related reaction). Konieczne jest réwniez moni-
torowanie oznak zyciowych oraz parametrow laboratoryjnych, w tym przeciwciat przeciwlekowych

(ADA, z ang. anti-drug antibody).

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw korncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 15. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

e TZN w wiekszosci przypadkdw jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do znacznego uposledzenia funkcjo-
nowania nerek, koniecznosci dializo-
terapii i/lub zgonu co potwierdzajg
opinie ekspertéw klinicznych

Punkt koricowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie do Krytyczny
Smiertelnosci i przebiegu

Zgon lub zdarzenie zwigzane z
nerkami

e Bezposredni zwigzek z gtdbwnym ce-

lem leczenia
Odpowieds nerkowa (ORR) — Punkt koricowy istotny o Bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
P klinicznie, odnoszacy sie do lem leczenia;

osiaggniecie catkowitej lub cze-
Sciowej odpowiedzi nerkowe;j

przebiegu i/lub nasilenia Krytyczny

e Ocena CRR ma bezposredni zwigzek
jednostki chorobowej.

z gtdwnym celem leczenia i odnosi
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Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
sie do nasilenie objawdéw chorobo-
wych
® zwigzek z jakoscig zycia — koniecz-
no$¢ stosowania wysokich dawek
GKS oznacza pogorszenie objawow
chorobowych
Czynnos¢ nerek (eGFR, biatko- ) o )
mocz, kreatynina) . Be,zposredm Z/WIE)ZE‘k ZJ'ednym z
) . ) gtéwnych celdw leczenia — ocena
Leczenie towar;yszace/ratun- .PL'mkt'y koncowe |sto’Fne stabilizacji choroby lub wystapienia
kowe, w tym glikokortykoste- kI|n|czn‘|e, anoszch SIQ.dO Wainy odpowiedzi na leczenie
roidy przebiegu i/lub nasilenia Bunkt kor v
: : ; e Punkt koncowy wskazywany przez
Wskazniki kliniczne i labolato- jednostki chorobowej. v ywany p

ekspertow jako istotny klinicznie

ryjne aktywnosci tocznia ru- punkt koricowy

mieni-watego uktadowego

TZN jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertéw klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawow
chorobowych i koniecznosci dializo-
terapii lub zgonu.

Punkt koncowy istotny
Jakos¢ zycia klinicznie, odnoszacy sie do Krytyczny
jakosci zycia.

Punkt kohcowy umozliwia takze
ocene wptywu toksycznosci leczenia
na jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo Punkt korcowy istotny Krvtvezn e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
(zdarzenia niepozadane) klinicznie. ytyezny lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chorob

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Gazyvaro w leczeniu nefropatii toczniowej w ramach programu lekowego. Analiza
zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o
aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 16. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Wiek >18 lat

o Nefropatia toczniowa klasy Ill lub IV (w
tym mieszane klasy lII/IV i IV/V) potwier-
dzona biopsja

e Wskaznik biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR) 21,0 g/g;

e Obecnos¢ przeciwciat ANA > 1:80 lub do-

datnie anty-dsDNA * Wiek <18 lat
Populacja pomimo stosowania GKS w przeliczeniu e Obecnos¢ przeciwwskazar do stosowania
(P. z ang. Population) na prednizon w dawce > 5 mg/dobe oraz  okre$lonych substancji czynnych, zgodnie z
co najmniej jednego leku sposréd reko- aktualng ChPL

mendowanych do leczenia LN zgodnie z
aktualnymi rekomendacjami EU-
LAR/ACR/KDIGO przez okres co najmniej
3-6 miesiecy lub krécej w przypadku nie-
tolerancji lub dziatan niepozadanych lub
sytuacji wskazujacej na wysoka aktyw-
no$¢ choroby w ocenie lekarza prowa-
dzacego, oraz jesli zastosowanie danego

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektow
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

leku nie jest przeciwwskazane lub nie ist-
niejg ograniczenia dotyczace jego stoso-
wania

Obinutuzumab w skojarzeniu z mykofe-
nolanem mofetylu, dawkowany zgodnie
z obowigzujgcg CHPL dla TZN [OBI]

Woklosporyna w skojarzeniu z mykofe-
nolanem mofetylu, dawkowana zgodnie
z obowigzujgcg CHPL dla TZN [VCS]

Odpowiedz nerkowa (CRR, ORR

Zdarzenia nerkowe, w tym niewydolnosé
nerek (dializoterapia, przeszczepienie)

Czynnos$¢ nerek (eGFR, biatkomocz, krea-
tynina)

Leczenie towarzyszgce/ratunkowe, w
tym glikokortykosteroidy

Wskazniki kliniczne i laboratoryjne ak-
tywnosci tocznia rumieniowatego ukfa-
dowego

Smiertelnos¢
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

Badania oceniajgce OBI: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupga kontrolna,
badania bez randomizacji z grupa kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne
—w tym pragmatyczne i postmarketin-
gowe; obserwacyjne —w tym na podsta-
wie rejestréw), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (do-
niesienia konferencyjne, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan opubliko-
wanych petnotekstowo

Badania umozliwiajgce poréwnanie vs.
VCS: badania kliniczne z randomizacja i
grupa kontrolng publikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (do-
niesienia konferencyjne, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw korcowych dla badan opubliko-
wanych petnotekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Obinutuzumab w monoterapii lub dawko-
wany niezgodnie z obowigzujgca CHPL dla
TZN

Woklosporyna w monoterapii lub dawko-
wana niezgodnie z obowigzujgcg CHPL dla
TZN

Komparatory inne niz zdefiniowane

Ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

Parametry oceniane wyfacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

Badania wczesnej | fazy

Badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

Opisy przypadkow, serie przypadkow

Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Gazyvaro w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Gazyvaro w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ

24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Gazyvaro w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Gazyvaro jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze Srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Gazyvaro w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych z TZN.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Gazyvaro. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia TZN. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczert dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-

czenn ze $rodkoéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
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10 Zataczniki

10.1

AESTIMO

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezio-

nych wytycznych klinicznych

Tabela 17. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrédto)

Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO), 2024 (KDIGO 2024,
KDIGO 2024a)

American College of Rheumatology
(ACR), 2024 (ACR 2025, ACR 20254)

European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR), 2025 (EULAR
2025)

Spanish Group for the Study of Glo-
merular Diseases (GLOSEN), 2023
(GLOSEN 2023)

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych kli-
nicznych

Poziom i jako$¢ dowodéw naukowych:

e  A—wysokiej jakosci dowody naukowe,
e B -—umiarkowanej jakosci,

e  C—niskiej jakosci,

o D —bardzo niskiej jakosci

Stopnie rekomendacji:

e 1 — ,zalecamy”; wiekszo$¢ pacjentow powinno otrzymac rekomendowane
dziatanie;

2 — ,sugerujemy”; dziatanie mozna realizowa¢ w zaleznosci od potrzeb i preferencji

pacjenta.
Nie przedstawiono

Poziom i jako$¢ dowodéw naukowych:

®  A-spodjne badania poziomu 1

e  B-spdjne badania poziomu 2 lub 3, badz ekstrapolacje z badan poziomu 1
e (- badania poziomu 4 lub ekstrapolacje z badan poziomu 2, lub 3
[ )

D- dowody poziomu 5 lub niespdjne/niejednoznaczne badania dowolnego
poziomu

Nie przedstawiono

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspodtistniejgca klasg V
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10.2 Opis komparatora — Lupkynis (woklosporyna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Lupkynis z dnia 17 listopada 2025 r. (ChPL Lupkynis 2025).

Tabela 18. Opis komparatora — Lupkynis (woklosporyna).

Charakterystyka produktu leczniczego —Lupkynis (woklosporyna)s

Podmiot odpowie- Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
dzialny, posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do ob-

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam

BT .
§ % rotu Holandia
£ £ >
S B Numery pozwolen e EU/1/22/1678/001 (180 kapsutek, miekkich)
& g nadopuszczenie do o

= albie . EU/1/22/1678/002 (576 kapsutek, miekkich)

o Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2022 .
aty

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 17 listopada 2025 .
Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny
Kod ATC LO4ADO3
Dostepne preparaty ° Lupkynis 7,9 mg kapsutki, miekkie

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Woklosporyna jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry hamuje kalcyneuryne w sposéb zalezny od dawki do maksymalnej dawki 1,0 mg/kg mc.
Aktywacja limfocytow wigze sie ze wzrostem wewngtrzkomaorkowych stezen wapnia. Kalcyneuryna jest fosfatazg zalezng od wapnia/kalmoduliny, ktorej aktyw-
nosc jest wymagana do indukowania produkcji i proliferacji limfocytow T. Dziatanie immunosupresyjne prowadzi do hamowania proliferacji limfocytéw, produkcji

Wiasciwosci farmakodyna- . - ) i . - .
v cytokin T oraz ekspresji antygenow powierzchniowych aktywacji komorek T.

miczne i farmakokinetyczne
Wiasciwoéci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym (woklosporyna w dawce 23,7 mg dwa razy na dobe) mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia we krwi petnej (wartos¢ Cmax)
wynosi 1,5 godziny (zakres: od 0,75 do 2 godzin). W przypadku schematu podawania woklosporyny dwa razy na dobe stan stacjonarny jest osiggany po 6 dniach
i woklosporyna ulega kumulacji do okoto 2-krotnosci w stosunku do pojedynczej dawki. W stanie stacjonarnym srednia warto$¢ Cmax we krwi petnej i najmniejsza

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
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Charakterystyka produktu leczniczego —Lupkynis (woklosporyna)s

wartos¢ przed podaniem dawki woklosporyny wynosity odpowiednio 120 ng/mL (32% CV) i 15,0 ng/mL (49% CV). Dane z badan in vitro badajace, czy woklospo-
ryna jest substratem transporteréw wyptywu P-gp lub BCRP sg niejednoznaczne, ale nie przewiduje sie klinicznie istotnych dziatar inhibitoréw P-gp/BCRP.

Jednoczesne podawanie woklosporyny z pokarmem zmniejszato zaréwno szybkos¢, jak i zakres wchtaniania. Wartosci Cmax i AUC woklosporyny zostaty zmniej-
szone 0 53% i 25% w przypadku zywnosci o duzej zawartosci ttuszczu oraz 0 29% i 15% w przypadku zywnosci o matej zawartosci ttuszczu. Te zmiany uznano za
pozbawione znaczenia klinicznego. Dlatego woklosporyne mozna przyjmowac wraz z pokarmem lub oddzielnie.

Dystrybucja

Woklosporyna wigze sie w 97% z biatkami osocza. Woklosporyna przenika w znacznym stopniu do krwinek czerwonych, a dystrybucja pomiedzy krwig petna a
osoczem jest zalezna od stezenia i temperatury. Populacyjna analiza farmakokinetyczna u pacjentdéw wykazata pozorng objetos¢ dystrybucji (Vss/F) 2 154 L.
Metabolizm

Woklosporyna jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie przez cytochrom CYP3A4, tworzgc metabolity oksydacyjne. Woklosporyna jest gtéwnym sktadnikiem
krazgcym po podaniu jednorazowej dawki znakowanej [14C]-woklosporyny. W ludzkiej krwi petnej zaobserwowano jeden gtéwny metabolit i stanowit on 16,7%
catkowitego narazenia. Oczekuje sie, ze gtdwny metabolit nie przyczyni sie do aktywnosci farmakologicznej woklosporyny, poniewaz zostat zgtoszony jako okoto
8-krotnie stabszy w tescie proliferacji limfocytow i jego ekspozycja jest mniejsza niz w przypadku woklosporyny.

Eliminacja

Sredni pozorny klirens w stanie stacjonarnym (CLss/F) po podaniu woklosporyny w dawce 23,7 mg dwa razy na dobe wynosi 63,6 I/h (37,5% CV). Sredni koricowy
okres péttrwania (t%) w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 godzin (zakres: od 24,9 godziny do 36,5 godziny). Po jednorazowym podaniu doustnym dawki 70
mg znakowanej [14C]-woklosporyny, 94,8% radioaktywnosci zostato odzyskane w czasie do 168 godzin po podaniu dawki: 92,7% odzyskano w kale (w tym 5%
woklosporyny w postaci niezmienionej), a 2,1% odzyskano w moczu (w tym 0,25% woklosporyny w postaci niezmienionej).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

U zdrowych ochotnikdéw obserwowano nieliniowos¢ miedzy dawka a narazeniem na dolnym koricu badanego zakresu dawek (od 0,25 mg/kg do 1,5 mg/kg dwa
razy na dobe), ktdra miata stosunkowo niewielki wptyw na farmakokinetyke. Wspotczynnik proporcjonalnosci do dawki byt zawsze mniejszy niz 1,5. Ta nielinio-
wos¢ nie zostata wykryta w zakresie dawek badanych u pacjentéw z nefropatia toczniowg.

Farmakokinetyka u specjalnych populacji pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych czynnos¢ nerek byta monitorowana za pomoca wartosci eGFR, za$ dawki byty dobierane na podstawie wstepnie zdefiniowanego proto-
kotu dobierania dawki. U pacjentéw z nefropatia toczniowa wtgczanych do badania poczatkowa warto$é eGFR wynosita > 45 ml/min/1,73 m?2 pc. Dostosowanie
dawki musi by¢ zgodne z zaleceniami podanymi w tabeli 1 ChPL.

Dedykowane badanie zaburzenia czynnosci nerek wykazato, ze po podaniu jednorazowych i wielokrotnych dawek woklosporyny, wartosci Cmax i AUC byty po-
dobne u ochotnikéw z tagodnymi (klirens kreatyniny (CLCr) od 60 ml/min do 89 ml/min zgodnie z oceng przy uzyciu réwnania Cockcrofta-Gaulta) i umiarkowanymi
(CLCr od 30 ml/min do 59 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do ochotnikéw z prawidtowa czynnoscig nerek (CLCr = 90 ml/min). Po podaniu
jednorazowej dawki woklosporyny u ochotnikdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLCr < 30 ml/min), wartosci Cmax i AUC zwiekszyty sie odpowiednio
1,5-krotnie i 1,7-krotnie. Nie jest znany wptyw schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) z hemodializg lub bez hemodializy na farmakokinetyke woklosporyny
(patrz punkt 4.2 ChPL).

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

W dedykowanym badaniu zaburzen czynnosci watroby poréwnywano narazenie ogélnoustrojowe na woklosporyne u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa A lub B w skali Childa-Pugha) ze zdrowymi pacjentami z grupy kontrolnej z prawidtowg czynnoscig watroby.
U pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, wartosci Cmax i AUCO-48 woklosporyny zwiekszyty sie odpowiednio 1,5-krotnie i
okoto 2-krotnie (patrz punkt 4.2 ChPL). Nie oceniano woklosporyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha) i nie
zaleca sie jej stosowania u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 ChPL).

Wiek, pted, rasa i masa ciata

Analiza farmakokinetyczna populacji oceniajaca wptyw wieku, pfci, rasy i masy ciata nie wykazata klinicznie istotnego wptywu tych wspétzmiennych na narazenie
na woklosporyne.

Laktacja

Po podaniu pojedynczej dawki 23,7 mg woklosporyny ochotniczkom karmigcym piersig (patrz punkt 4.6 ChPL), srednio 0,00472 mg woklosporyny przenikato do
mleka ludzkiego w ciggu 48 godzin, przy czym 80% byto wydzielane w ciggu 12 godzin. Dane wykazaty, ze stosunek ekspozycji na woklosporyne w mleku do
ekspozycji na woklosporyne we krwi matki miescit sie w zakresie od 0,42 do 0,95. W przypadku spozycia mleka matki w ilosci 200 ml/kg/dobe, najwyzsza wzgledna
dawka dla niemowlecia wynosita 1,4% dawki dostosowanej do masy ciata matki.

. Lupkynis jest wskazany w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng nefropatia toczniowa (ang. lupus nephritis,
TZN) klasy I, IV lub V (w tym mieszanag klasa I1I/V i IV/V).

Leczenie produktem leczniczym Lupkynis powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac¢ wykwalifikowany lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu nefro-
patii toczniowe;j.

Dawkowanie

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

Zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Lupkynis w sposéb konsekwentny, maksymalnie zblizony do 12-godzinnego schematu dawkowania, przy minimalnym
odstepie miedzy kazdg dawka wynoszacym 8 godzin. W przypadku pominiecia dawki nalezy jg jak najszybciej przyjac¢ w ciggu 4 godzin od pominiecia dawki; po
uptywie okresu dtuzszego niz 4 godziny nalezy przyjac¢ nastepna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwadjnej jako nastepnej dawki.

Lupkynis nalezy stosowac w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem.

wania
Lekarze powinni oceniac¢ skutecznosc¢ leczenia co najmniej co 24 tygodnie i przeprowadzaé odpowiednia analize stosunku ryzyka do korzysci w celu kontynuowa-
nia terapii.
Dostosowanie dawki na podstawie wartosci eGFR
Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia woklosporyng ustali¢ poczatkowg szacunkowa wielkos¢ filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate, eGFR) i przeprowadzac¢ ocene co dwa tygodnie w pierwszym miesigcu, a nastepnie co cztery tygodnie.
Dostosowanie dawki jest wymagane w przypadku oséb, u ktérych potwierdzono obnizenie eGFR (tj. w dwdch kolejnych ocenach w ciggu 48 godzin) i ponizej 60
mL/min/1,73 m2 pc. Jesli warto$¢ eGFR pozostaje = 60 mL/min/1,73 m?2 pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki (patrz tabela 1).
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
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Tabela 1: Zalecane dostosowanie dawki na podstawie wartosci eGFR:

Potwierdzone zmniejszenie wartosci eGFR od

, . ) Zalecenie
wartos$ci poczatkowej!

Przerwac podawanie woklosporyny. Po uzyskaniu poprawy eGFR wznowic leczenie w dawce 7,9 mg (1 kap-

Zmniej ie 0 2309 , ) . . o
Mniejszenie o % sutka) dwa razy na dobe i zwiekszac zgodnie z tolerancjg na podstawie oceny czynnosci nerek.

Zmniejszy¢ dawke woklosporyny o 7,9 mg (1 kapsutka) dwa razy na dobe. Powtoérzyc test w ciggu dwodch tygo-
Zmniejszenie od >20% do <30% dni; jesli nie nastgpita poprawa po zmniejszeniu wartosci eGFR, zmniejszy¢ dawke o dalsze 7,9 mg (jedna kap-
sutka) dwa razy na dobe.

Zmniejszenie 0 <20% Kontynuowac leczenie biezgcg dawka i obserwacje.

1 —Jesli warto$¢ eGFR pozostaje = 60 ml/min/1,73 m2 pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki

Zaleca sie, aby w ciggu dwdch tygodni pacjenci wymagajacy zmniejszenia dawki poddawani byli ponownej ocenie pod katem poprawy wartosci eGFR. W przy-
padku pacjentéw, u ktérych zmniejszono dawke z powodu zmniejszenia wartosci eGFR, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki o 7,9 mg dwa razy na dobe w przy-
padku kazdego pomiaru eGFR, ktéry wynosi > 80% wartosci poczatkowej. Nie nalezy przekracza¢ dawki poczatkowej.

Podawanie w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

W przypadku podawania produktu leczniczego Lupkynis w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami cytochromu P450 (CYP)3A4 (np. werapamil, flukonazol,
diltiazem) dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do 15,8 mg rano i 7,9 mg wieczorem (patrz punkt 4.5 ChPL).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W przypadku pacjentdw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa A i B w skali Childa i Pugha) zalecana dawka poczat-
kowa wynosi 15,8 mg dwa razy na dobe. Nie oceniano wptywu woklosporyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i
Pugha) i nie zaleca sie podawania woklosporyny w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2 ChPL).

Zaburzenie czynnosci nerek

Zaleca sie doktadne monitorowanie czynnosci nerek (patrz tabela 1 i punkt 4.4 ChPL). Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
Lupkynis u pacjentéw z poczatkowg wartoscig eGFR od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? pc. Zaleca sie stosowanie produktu Lupkynis u tych pacjentéow wytgcznie
wtedy, gdy korzysci z leczenia dla pacjenta przewyzszajg ryzyko i po poczatkowej dawce 23,7 mg dwa razy na dobe. Nie badano produktu leczniczego Lupkynis u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 mZ2 pc.) i produkt leczniczy nie jest zalecany u tych pacjentéw, chyba ze korzysci z
leczenia dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. W przypadku stosowania zalecana dawka poczatkowa wynosi 15,8 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
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Dane sg ograniczone w przypadku pacjentow z nefropatia toczniowag w wieku > 65 lat i nie ma danych w przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat. Nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Lupkynis u pacjentéw w wieku > 75 lat (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lupkynis u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 at. Nie ma dostep-
nych danych. Lupkynis nie jest stosowany u dzieci w wieku ponizej 5 lat w leczeniu nefropatii toczniowej.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Kapsutki miekkie nalezy potyka¢ w catosci. Mozna je przyjmowac z positkiem lub bez positku. Nie zaleca sie przyjmowania produktu leczniczego
Lupkynis z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5 ChPL).

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Podawanie woklosporyny w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna) (patrz punkt 4.5 ChPL).

Chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne zwiekszajg ryzyko rozwoju chtoniakdw i innych nowotwordw ztosliwych, w szczegdlnosci skory. Zaleca sie, aby pacjenci unikali lub ogra-
niczali narazenie (bez stosowania odpowiedniej ochrony) na dziatanie promieni stonecznych i promieni UV.

Ciezkie zakazenia

Leki immunosupresyjne, w tym woklosporyna, mogg zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i zakazen pierwotniakami, w
tym zakazen oportunistycznych, ktére mogg byc¢ ciezkie lub $miertelne (patrz punkt 4.8 ChPL). W trakcie leczenia woklosporyng pacjenci musza byc¢ objeci Scistg
obserwacja pod katem zakazen. W przypadku wystgpienia zakazenia nalezy ocenic korzysci wynikajace z dalszego leczenia woklosporyng w stosunku do ryzyka
zwigzanego z jej dalszym podawaniem.

Dziatanie toksyczne na nerki

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw kalcyneuryny, u pacjentéow leczonych woklosporyna obserwowano dziatania niepozadane w postaci ostrego po-
gorszenia czynnosci nerek lub zmniejszenia wartosci eGFR. W pierwszych czterech tygodniach leczenia woklosporyng obserwowano obnizenie hemodynamiczne

wania w zakresie eGFR (patrz punkt 4.8 ChPL). Mozna to kontrolowaé poprzez dostosowanie dawki. Zaleca sie regularne monitorowanie wielkosci eGFR (patrz punkt
4.2 ChPL).
Czysta aplazja czerwonokrwinkowa
Przypadki czystej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cell aplasia, PRCA) zgtaszano u pacjentow leczonych innym inhibitorem kalcyneuryny. U wszystkich
tych pacjentéw wystepowaty czynniki ryzyka zwigzane z PRCA, takie jak zakazenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne stosowanie lekdw
zwigzanych z PRCA. Mechanizm PRCA zwigzany z inhibitorami kalcyneuryny nie zostat wyjasniony. W przypadku rozpoznania PRCA nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania produktu leczniczego Lupkynis.
Hiperkaliemia
Hiperkaliemia, ktora moze by¢ ciezka i wymagac leczenia, byta zgtaszana w przypadku stosowania inhibitoréw kalcyneuryny, w tym woklosporyny (patrz punkt
4.8 ChPL). Jednoczesne stosowanie produktdw leczniczych zwigzanych z hiperkaliemia (np. lekéw moczopednych oszczedzajgcych potas, inhibitorow konwertazy
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
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angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme, ACE), antagonistow receptorow angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker, ARB)) moze zwiekszac ry-
zyko wystgpienia hiperkaliemii. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy podczas leczenia.
Nadci$nienie tetnicze
Woklosporyna moze powodowac lub nasila¢ nadcisnienie tetnicze uktadowe (patrz punkt 4.8 ChPL). Cisnienie krwi powinno by¢ monitorowane co dwa tygodnie
przez pierwszy miesigc po rozpoczeciu podawania woklosporyny i w pdzniejszym czasie, jesli klinicznie wskazane. W przypadku podwyzszonego cisnienia krwi o
znaczeniu klinicznym nalezy przestrzegac zalecen podanych w tabeli 2 w ChPL.
Wydtuzenie odstepu QT
Stosowanie woklosporyny w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzenie skorygowanego odstepu QT, moze pro-
wadzi¢ do klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT. Niektdre okolicznosci moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia torsade de pointes i (lub) nagtej Smierci w zwigzku
ze stosowaniem produktéw leczniczych wydtuzajgcych skorygowany odstep QT, w tym bradykardia; hipokaliemia lub hipomagnezemia; jednoczesne stosowanie
innych produktéw leczniczych wydtuzajgcych skorygowany odstep QT; oraz obecnos¢ wady wrodzonej wydtuzenia odstepu QT.
Neurotoksyczno$é
Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, w tym woklosporyne, sg narazeni na zwiekszone ryzyko neurotoksycznosci (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy
monitorowac pacjentéw pod katem wystgpienia nowych lub nasilenia dotychczasowych objawdw neurologicznych, w tym napaddéw padaczkowych, drzenia lub
objawdw sugerujgcych wystgpienie zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), a w razie wystgpienia
takich objawdw nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania woklosporyny.
Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie badano stosowania woklosporyny u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha), dlatego nie zaleca sie jej stosowania
w tej populacji pacjentow.
Szczepienie
Leki immunosupresyjne moga wptywac na reakcje na szczepienie, a szczepienie podczas leczenia woklosporyng moze byé mniej skuteczne. Nalezy unikac stoso-
wania zywych szczepionek atenuowanych.
Stosowanie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
Nie zaleca sie podawania woklosporyny z lekami umiarkowanie lub silnie indukujacymi cytochrom CYP3A4 (patrz punkt 4.5 ChPL). Nie okreslono bezpieczerstwa
stosowania i skutecznosci woklosporyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem.
Substancje pomocnicze
Etanol
Ten produkt leczniczy zawiera 21,6 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce miekkiej. W zwigzku z tym dawka 23,7 mg produktu leczniczego Lupkynis zawiera
64,8 mg etanolu. llos¢ w kazdej dawce 23,7 mg tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 2 ml piwa lub 1 ml wina. Mata ilo$¢ alkoholu w tym
produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.
Sorbitol
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
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Ten produkt leczniczy zawiera 28,7 mg sorbitolu w kazdej kapsutce miekkiej. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw
zawierajgcych fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostep-
nos¢ innych, podawanych rownoczesnie drogg doustng, produktéw leczniczych.

Lecytyna sojowa (potencjalne pozostatosci z procesu produkcyjnego)

Ten produkt leczniczy moze zawiera¢ Sladowe ilosci lecytyny sojowej. Pacjenci, u ktorych wystgpity reakcje anafilaktyczne na soje lub orzeszki ziemne, nie moga
stosowac tego produktu leczniczego.

Kompetencje niezbedne do  Leczenie produktem leczniczym Lupkynis powinien rozpoczynac i nadzorowac wykwalifikowany lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu nefro-
zastosowania komparatora  patii toczniowe;.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Lupkynis jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach listy aptecznej (MZ 18/12/2025).

Tabela 19. Obecny sposdb finansowania komparatora — Lupkynis (woklosporyna).

Substancja  Nazwa, postaéi Zawartoéé Cenazbytu Urzedowa hlj::tg:/a g::aa_ Wl\i/::itzsc Zakres wskazan obje- Zakres wskazaf pozarejestracyjnych obje-  poziom V\é‘:;]:t)jc
czynna dawka opakowania  netto  cena zbytu - liczna  finansowania tych refundacja tych refundacja odptatnosci T
139.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace- leki immunosupresyjne- inhibitory kalcyneuryny- woklosporyna
Voclosporinum  miekkie, 7.9 180 szt. 2932,00 3166,56 3328,56 3412,98 3412,98 v ryczatt 3,20

niach na dzien wydania

me decyzji
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
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Tabela 20. Leki refundowane w Polsce zalecane wytycznymi klinicznymi leczenia TZN i/lub TRU (leki dostepne w ramach programu lekowego B.150; MZ

Leki refundowane w Polsce zalecane wytycznymi klinicznymi leczenia TZN i/lub TRU

18/12/2025).

Saphnelo, kon-
centrat do spo-

1284.0, Anifro-

AESTIMO

Anifrolumabum  rzgdzania roz- 1fiol.2ml  05000456072700 lumab 3940,00 4255,20 4510,51 4510,51 B.150. bezptatny
tworu do infuzji,
300 mg
<1>B.33,;
Riximyo, kon- <2>B.75,;
centrat do spo- 1035.0. Rituxi- <3>B.97,;
Rituximabum  rzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml 07613421032982 Y 2397,50 2589,30 2744,66 2744,65 <4>B.98.; bezptatny
. " mabum
tworu do infuzji, <5>B.135,;
500 mg <6>B.150;
<7>B.157.
<1>B.33,;
Ruxience, kon- <2>B.75,;
centrat do spo- 1035.0. Rituxi- <3>B.97,;
Rituximabum  rzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 Y 2205,00 2381,40 2524,28 2524,28 <4>B.98.; bezptatny
. " mabum
tworu do infuzji, <5>B.135,;
500 mg <6>B.150;
<7>B.157.
<1>B.33,;
Truxima, kon- <2>B.75,;
centrat do spo- 1035.0. Rituxi- <3>B.97,;
Rituximabum  rzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml 05909991336349 Y 2205,00 2381,40 2524,28 2524,28 <4>B.98.; bezptatny
) " mabum
tworu do infuzji, <5>B.135,;
500 mg <6>B.150;
<7>B.157.
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacia toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy 1l lub 1V,

w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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Tabela 21. Leki refundowane w Polsce zalecane wytycznymi klinicznymi leczenia TZN i/lub TRU (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym; MZ 18/12/2025).
Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysoko$¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . -
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena L . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postad i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odbfatnoéei éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
<1>choroby autoim-
munizacyjne; amyloi-
doza; <2>zespdt hemo-
117.1, Leki fagocytowy; zespot PO
A EMS; matoptytkowosé
przeciwno- )
WOIWO- oporna na leczenie
s We wszystkich kortykosteroidami;
Endoxan, rowe i im- . ' )
tabl. drazo- mUnOMo- zarejestrowanych anemia hemolityczna
Cyclophosphamidum waﬁe 0 50 szt. 05909990240814 duluiace- 67,00 72,36 76,70 89,82 89,82 wskazaniach na oporna na leczenie ryczatt 3,20
’ wac dziers wydania kortykosteroidami;
mg leki alkilu- N ) .
ace- oy decyzji <3>sarkoidoza; $réd-
1a ¥ migzszowe zapalenie
klofosfa-
: ptuc- w przypadkach
mid ) . .
innych niz okreslone w
ChPL- z wyjatkiem idio-
patycznego wtdknienia
ptuc
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
134.0, Leki klo§porynoza|ezny ze-
. spot nerczycowy; ne-
przeciwno- . .
fropatia toczniowa; za-
wotwo- alenie naczyn; toczen
CellCept, rowe i im- patenie naczyn;
rumieniowaty ukfa-
proszek do munomo- Stan po )
sporzadza- dulujgce- przeszczepie dowy; twardzina ukfa-
Mycophenolas i ie. 1108175 15009900080918 lekiimmu- 193,74 209,24 221,79 23593 110,77 narzadu dowa; stan poprze- |y 128,36
mofetil . ml) : szczepie koriczyny, ro-
siny doust- nosupre- unaczynionego P
; . .o gowki, tkanek lub ko-
nej, 1g/5 syjne- badz szpiku B )
morek; neuropatia za-
ml kwas my- ) )
palna; miopatia za-
kofeno- .
- palna; <2>steroidoo-
lowy i jego orny zespot nerczy-
pochodne porny zesp y

cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Numer GTIN lub

Nazwa, > inny kod Cena
. .. Zawarto$¢ . . Grupa
Substancja czynna postac i eyl jednoznacznie limitowa zbytu
dawka identyfikujacy netto
produkt
134.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
CellCept, muns)mo—
Mycophenolas kaps. dulujace-
. 100 szt.  05909990707614 lekiimmu- 99,60
mofetil twarde, nosupre-
250 mg .
syjne-
kwas my-
kofeno-
lowy i jego
pochodne
134.0, Leki
przeciwno-
Mycophenolas CellCept, Wotwg»
mofetil tabl., 500 50 szt.  05909990707515 roweiim- 99,60
mg munomo-
dulujace-
leki

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Urzedowa Cena
cena  hurtowa
zbytu brutto
107,57 114,03
107,57 114,03

Cena
detaliczna

126,18

126,18

Wysokos¢

limitu

finansowania

79,12

79,12

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

pacjentow z niedobo-
rami odpornosci; cyto-
penie w przebiegu au-
toimmunizacyjnego ze-
spotu limfoproliferacyj-
nego; <4> miastenia
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina ukta-
dowa; stan po prze-
szczepie konczyny, ro-
gowki, tkanek lub ko-
mérek; neuropatia za-
palna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespot nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

50,26

50,26
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Nazwa,
postac i
dawka

Zawarto$¢
opakowania

Grupa

Substancja czynna .
Ja czy limitowa

immuno-
supresyjne
- kwas my-
kofeno-
lowy i jego
pochodne

134.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne-
kwas my-
kofeno-
lowy i jego
pochodne

Mycofit,
kaps.
twarde,
250 mg

Mycophenolas

. 100 szt.
mofetil

05909990754472 58,50

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan
Cena . ;
cena  hurtowa detaliczna limitu objetych
zbytu brutto finansowania refundacjg
Stan po
przeszczepie
63,18 66,97 79,12 79,12 narzadu
unaczynionego
badz szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek; neuropatia za-
palna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespot nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina ukta-
dowa; stan po prze-
szczepie konczyny, ro-
gbwki, tkanek lub ko-
mérek; neuropatia za-
palna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespot nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu

ryczatt

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

3,20
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Nazwa, ” inny kod Cena
. .. Zawarto$¢ . . Grupa
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu
dawka P identyfikujacy netto
produkt
134.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
Mycofit, dulujgce-
Mycophenolas " Wi, 50szt. 05909990750993 lekiimmu- 58,50
mofetil
500 mg nosupre-
syjne-
kwas my-
kofeno-
lowy i jego
pochodne
Mycophe- 134.Q, Leki
przeciwno-
nolate mo-
) wotwo-
fetil s
rowe I im-
Mycophenolas sandoz munomo-
yeophien 500mg  50szt.  05909990715268 A 65,00
mofetil > dulujace-
tabletki .
leki immu-
powlekane,
nosupre-
tabl. powl., .
>00 mg kwas

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Numer GTIN lub

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
63,18 66,97 79,12
70,20 74,41 86,56

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Wysokos¢
limitu
finansowania

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

79,12

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
bad? szpiku

79,12

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek (TZN)

klasy 1l lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina ukta-
dowa; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gowki, tkanek lub ko-
morek; neuropatia za-
palna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespot nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina ukta-
dowa; stan po prze-
szczepie konczyny, ro-
gbwki, tkanek lub ko-
mérek; neuropatia

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

3,20

10,64
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Substancja czynna

Mycophenolas
mofetil

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena

el e defaelir::ina
brutto

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Nazwa,
postac i
dawka

Grupa
limitowa

Zawarto$¢
opakowania

mykofeno-
lowy i jego
pochodne

134.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
05909990638185 leki immu-

nosupre-
syjne-
kwas my-
kofeno-
lowy i jego
pochodne

Myfenax,
kaps.
twarde,
250 mg

100 szt. 61,50 66,42 70,41 82,56

Wysokos¢

limitu

finansowania

79,12

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zapalna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespot nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
tow z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina ukta-
dowa; stan po prze-
szczepie koriczyny, ro-
gbwki, tkanek lub ko-
mérek; neuropatia za-
palna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespdt nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

AESTIMO

6,64
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Substancja czynna

Mycophenolas
mofetil

Ciclosporinum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Nazwa,
postac i
dawka

Myfenax,
tabl. powl.,
500 mg

50 szt.

Cyclaid,
kaps. miek-
kie, 100
mg

50 szt.

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990638208

05909990787463

Grupa
limitowa

134.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne-
kwas my-
kofeno-
lowy i jego
pochodne

137.1, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- cyklospo-
ryna do

Cena
zbytu
netto

61,50

220,00

w skojarzeniu z mykofenolanem

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan
Cena . ;
cena  hurtowa detaliczna limitu objetych
zbytu brutto finansowania refundacjg
Stan po
przeszczepie
66,42 70,41 82,56 79,12 narzadu
unaczynionego
badz szpiku
We wszystkich
zarejestrowanych .
237,60 251,86 271,54 271,54 wskazaniach na

dzier wydania
decyzji

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>steroidozalezny ze-
spot nerczycowy; cy-
klosporynozalezny ze-
spot nerczycowy; ne-
fropatia toczniowa; za-
palenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfa-
dowy; twardzina ukta-
dowa; stan po prze-
szczepie konczyny, ro-
gowki, tkanek lub ko-
mérek; neuropatia za-
palna; miopatia za-
palna; <2>steroidoo-
porny zespot nerczy-
cowy; nefropatia IgA;
<3>choroby autoim-
munizacyjne u pacjen-
téw z niedoborami od-
pornosci; cytopenie w
przebiegu autoimmu-
nizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;
<4> miastenia
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
Zycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T, wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego;

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

6,64

3,20
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Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . x
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
stosowa- zespot aktywacji ma-
nia doust- krofagow; zespét he-
nego- state mofagocytowy; mato-
postacie ptytkowos¢ oporna na
farmaceu- leczenie; zespot mielo-
tyczne dysplastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie koniczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
137.1, Leki okrgslone w ChPL;
reciWno- anemia aplastyczna u
P dzieci do 18 roku zycia;
wotwo- : : .
rowe i im- nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
munomo- L )
) zycia; <2>aplazja lub
dulujace- . . .
- hipoplazja szpiku kost-
leki immu- ;
) nego; biataczka z du-
nosupre- We wszystkich . )
) o ) zych granularnych lim-
Cyclaid, syjne- inhi- zarejestrowanych focytow T: wybireza
Ciclosporinum kaps. miek-  50szt.  05909990787289 bitory kal- 49,95 53,95 57,19 68,67 68,02 wskazaniach na y‘ Wy ryczatt 3,85
. o . aplazja uktadu czerwo-
kie, 25 mg cyneuryny dziers wydania )
- nokrwinkowego; ze-
- cyklospo- decyzji . N
spot aktywacji makro-
ryna do . |
fagdw; zespot hemofa-
stosowa- ocytowy; matoptytko-
nia doust- gocytowy; Py
wos$¢ oporna na lecze-
nego- state ) o
) nie; zespdt mielodys-
postacie lastyczny- leczenie
farmaceu- palial/ Wnye' stan po
tyczne p Y '€; sta p
przeszczepie koriczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
137.1, Leki . 1 im-
Cylaid, achwr wewsapsticn
Ciclosporinum kaps. miek-  50szt.  05909990787357 P 105,30 113,72 120,55 136,03 136,03 zarejestrowanych , V) ryczatt 3,20
A wotwo- : okreslone w ChPL;
kie, 50 mg ; wskazaniach na )
rowe i anemia aplastyczna u

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Numer GTIN lub
Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . i
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg
produkt
immuno- dzien wydania  dzieci do 18 roku zycia;
modulu- decyzji nieswoiste zapalenie
jace- leki jelit u dzieci do 18 roku
immuno- 2ycia; <2>aplazja lub
supresyjne hipoplazja szpiku kost-
- inhibitory nego; biataczka z du-
kalcyneu- zych granularnych lim-
ryny- cy- focytow T, wybidrcza
klosporyna aplazja uktadu czerwo-
do stoso- nokrwinkowego; ze-
wania do- spot aktywacji makro-
ustnego- fagdw; zespot hemofa-
state po- gocytowy; matoptytko-
stacie far- wos¢ oporna na lecze-
maceu- nie; zespdt mielodys-
tyczne plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
137.1, Leki <1>choroby autoim-
rzeciwno- munizacyjne inne niz
P okreslone w ChPL;
wotwo- :
rowe | im- anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
munomo- : : .
dulujace- nieswoiste zapalenie
s . jelit u dzieci do 18 roku
leki immu- We wszystkich  ~7, " )
Equoral, . zycia; <2>aplazja lub
kaps. ela- nosupre- zarejestrowanych hipoplazja szpiku kost-
Ciclosporinum ) 50szt.  05909990946624 syjne-inhi- 220,00 237,60 251,86 271,54 271,54 wskazaniach na ; ryczatt
styczne, : L ) nego; biataczka z du-
bitory kal- dzie wydania . )
100 mg - zych granularnych lim-
cyneuryny decyzji . C
focytéw T; wybidrcza
- cyklospo- )
aplazja uktadu czerwo-
ryna do )
nokrwinkowego; ze-
stosowa- . -
) spot aktywacji makro-
nia doust- . .
fagdw; zespot hemofa-
nego- stafe ocytowy; matoptytko-
postacie BOCYLOWY; Py

wos¢ oporna na

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

3,20
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Numer GTIN lub
inny kod Cena Urzedowa Cena
. . Grupa
jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa
identyfikujacy netto zbytu brutto

produkt

Nazwa,
Substancja czynna postac i
dawka

Cena
detaliczna

Zawarto$¢
opakowania

farmaceu-
tyczne

138.2, Leki
przeciwno-

wotwo-

rowe i im-

munomo-

dulujace-
leki immu-

nosupre-
Equoral, syjne- inhi-
Cidosporinum ~ "ZWOT 5o 0590991480424 1OV kel
doustny, cyneuryny
100 mg/ml - cyklospo-

ryna do

stosowa-

nia doust-

nego-

ptynne po-

stacie far-

maceu-

tyczne

248,00 267,84 283,91 304,78

138.2, Leki
Equoral, przeciwno-
. wotwo-
roztwor

Ciclosporinum 50 ml 05909991460679 roweiim- 248,50 268,38 284,48 305,35
doustny, munomo-

100 mg/m| dulujace-
leki

Wysokos¢
limitu
finansowania

304,78

305,35

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

We wszystkich

zarejestrowanych

wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich

zarejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania
decyzji

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

klasy 1l

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

leczenie; zespot mielo-
dysplastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T, wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespot hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek

ryczatt

<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub

ryczatt

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

3,20

3,20
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Nazwa,
Substancja czynna postac i
dawka

Equoral,

roztwor

doustny,
100 mg/ml

Ciclosporinum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

opakowania

Numer GTIN lub
inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan

. . Grupa Cena . .
jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa limitu objetych

identyfikujacy netto zbytu brutto CEEE finansowania refundacjg

produkt

Zawartos¢

immuno-
supresyjne
- inhibitory
kalcyneu-
ryny- cy-
klosporyna
do stoso-
wania do-
ustnego-
ptynne po-
stacie far-
maceu-
tyczne

138.2, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- cyklospo-
ryna do
stosowa-
nia doust-
nego-
ptynne po-
stacie far-
maceu-
tyczne

We wszystkich
zarejestrowanych
256,50 277,02 293,64 314,51 305,35 wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

50 ml 05909990946716

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T, wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespot hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogdwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T; wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespot hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

12,36
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena

el e defaelir::ina
brutto

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
zbytu
netto

Nazwa,
postac i
dawka

Grupa
limitowa

Zawartos¢

Substancja czynna eyl

137.1, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- cyklospo-
ryna do
stosowa-
nia doust-
nego- state
postacie
farmaceu-
tyczne

Equoral,
kaps. ela-
styczne, 25
mg

Ciclosporinum 50szt.  05909990946426 49,95 53,95 57,19 68,67

137.1, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny

Equoral,
kaps. ela-
styczne, 50
mg

05909990946525 113,72 120,55 136,03

50 szt. 105,30

Ciclosporinum

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab) zapalenia nerek (TZN)

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

rogowki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T, wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespot hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogdwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T; wybidrcza

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

68,02 ryczatt 3,85

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

136,03 ryczatt 3,20

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

klasy 1l lub IV

’
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Nazwa,
Substancja czynna postac i
dawka

Sandim-
mun
Neoral,
kaps.
miekkie, 10
mg

Ciclosporinum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

60 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990406111

Grupa
limitowa

cyklospo-
ryna do
stosowa-
nia doust-
nego- state
postacie
farmaceu-
tyczne

137.1, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- cyklospo-
ryna do
stosowa-
nia doust-
nego- state
postacie
farmaceu-
tyczne

Cena
zbytu
netto

43,26

Urzedowa

cena
zbytu

46,72

Cena
hurtowa
brutto

49,53

Cena
detaliczna

57,32

Wysokos¢
limitu
finansowania

32,65

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

(TZN)

klasy 1l

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespodt hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie koriczyny,
rogdwki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
anemia aplastyczna u
dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T; wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespot hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie koriczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

27,87



111 AESTIMO

Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . x
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
) okreslone w ChPL;
137.1, Leki )
Feciwno anemia aplastyczna u
P dzieci do 18 roku zycia;
wotwo- : : .
rowe i im nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
munomo- L )
) zycia; <2>aplazja lub
dulujace- . ) )
- hipoplazja szpiku kost-
. leki immu- ;
Sandim- ) nego; biataczka z du-
nosupre- We wszystkich . )
mun R . zych granularnych lim-
Neoral syine- inhi- zarejestrowanych "o 1. \wybisreza
Ciclosporinum ! 50 szt. 05909990336814 bitory kal- 226,86 245,01 259,71 279,39 272,06 wskazaniach na y‘ WY ryczatt 10,53
kaps. o . aplazja uktadu czerwo-
N cyneuryny dzier wydania )
miekkie, . nokrwinkowego; ze-
- cyklospo- decyzji . ;
100 mg spot aktywacji makro-
ryna do . .
fagdw; zespot hemofa-
stosowa- ocytowy; matoptytko
nia doust- gocylowy; Pty
wos$¢ oporna na lecze-
nego- state ) o
A nie; zespdt mielodys-
postacie ;
plastyczny- leczenie
farmaceu- )
paliatywne; stan po
tyczne ) .
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
mérek
) <1>choroby autoim-
138.2, Leki Horoby autoim”
rzeciwno munizacyjne inne niz
P okreslone w ChPL;
wotwo- :
rowe | im anemia aplastyczna u
Sandim- : dzieci do 18 roku zycia;
munomo- We wszystkich ) : ;
mun Ne- ) ) nieswoiste zapalenie
oral dulujace- zarejestrowanych jelit u dzieci do 18 roku
Ciclosporinum ’, 50ml  05909990336913 lekiimmu- 284,54 307,30 325,74 346,61 305,35 wskazaniach na /€' ) ryczatt 44,46
roztwor L ) 2ycia; <2>aplazja lub
nosupre- dzier wydania . ) )
doustny, P - hipoplazja szpiku kost-
syjne- inhi- decyzji :
100 mg/ml : nego; biataczka z du-
bitory kal- . )
zych granularnych lim-
cyneuryny . -
focytow T, wybidrcza
- cyklospo- )
aplazja uktadu czerwo-
ryna do

nokrwinkowego;

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V



112 AESTIMO

Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . x
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
stosowa- zespot aktywacji ma-
nia doust- krofagow; zespét he-
nego- mofagocytowy; mato-
ptynne po- ptytkowos¢ oporna na
stacie far- leczenie; zespot mielo-
maceu- dysplastyczny- leczenie
tyczne paliatywne; stan po
przeszczepie koniczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
<1>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
137.1, Leki okrgslone w ChPL;
reciWno- anemia aplastyczna u
P dzieci do 18 roku zycia;
wotwo- : : .
rowe i im- nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
munomo- L )
) zycia; <2>aplazja lub
dulujace- . . .
- hipoplazja szpiku kost-
. leki immu- ;
Sandim- ) nego; biataczka z du-
nosupre- We wszystkich . )
mun o A zych granularnych lim-
Neoral syjne- inhi- zarejestrowanych focytow T: wybiorcza
Ciclosporinum ! 50szt.  05909990336616 bitory kal- 56,66 61,19 64,86 76,34 68,02 wskazaniach na ) ! ryczatt 11,52
kaps. o . aplazja uktadu czerwo-
S cyneuryny dzien wydania )
miekkie, 25 - nokrwinkowego; ze-
- cyklospo- decyzji . N
mg spot aktywacji makro-
ryna do . |
fagdw; zespot hemofa-
stosowa- ocytowy; matoptytko-
nia doust- gocylowy; Pty
wos$¢ oporna na lecze-
nego- state ) o
) nie; zespdt mielodys-
postacie lastyczny- leczenie
farmaceu- palial/ Wnye' stan po
tyczne p Y '€; sta p
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
im- 137.1, Leki . <1> im-
S achwr wewsapsticn
Ciclosporinum 50 szt. 05909990336715 P 113,13 122,18 129,51 144,99 136,03 zarejestrowanych , V) ryczatt 12,16
Neoral, wotwo- : okreslone w ChPL;
; wskazaniach na )
kaps. rowe i anemia aplastyczna u

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Substancja czynna

Azathioprinum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Nazwa,
postac i
dawka

miekkie, 50

mg

Azathio-

prine VIS,

tabl., 50
mg

30 szt.

Numer GTIN lub

Zawarto$¢
opakowania

05909990232826

Grupa
limitowa

immuno-
modulu-
jace- leki
immuno-
supresyjne
- inhibitory
kalcyneu-
ryny- cy-
klosporyna
do stoso-
wania do-
ustnego-
state po-
stacie far-
maceu-
tyczne

140.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- aza-
tiopryna

Cena
zbytu
netto

12,60

w skojarzeniu z mykofenolanem

z aktywng postaciag toczniowego

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zbytu brutto
13,61 14,43

Cena

detaliczna

19,31

Wysokos¢

limitu

finansowania

16,71

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kost-
nego; biataczka z du-
zych granularnych lim-
focytow T, wybidrcza
aplazja uktadu czerwo-
nokrwinkowego; ze-
spot aktywacji makro-
fagdw; zespot hemofa-
gocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na lecze-
nie; zespdt mielodys-
plastyczny- leczenie
paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub ko-
morek
<1>nieswoiste zapale-
nie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyj-
nym- u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym-
u dzieci do 18 roku zy-
cia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu au-
toimmunizacyjnym- u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komarek

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

5,22
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Nazwa,

. .. Zawarto$¢
Substancja czynna postac i X
opakowania
dawka
Azathio-
. . prine VIS,
Azathioprinum tabl., 50 50 szt.
mg
Imuran,
Azathioprinum tabl. powl.,, 100 szt.
50 mg

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990232819

05909990277810

Cena

el e defaelir::ina
brutto

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Grupa
limitowa

140.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- aza-
tiopryna

20,40 22,03 23,35 30,23

140.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne- aza-
tiopryna

39,90 43,09 45,67 55,69

zapalenia nerek (TZN)

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

Wysokos¢  Zakres wskazan
limitu objetych
finansowania refundacjg

We wszystkich
zarejestrowanych

27,85 wskazaniach na

dzien wydania

decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych

55,69 wskazaniach na

dzier wydania
decyzji

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

klasy 1l lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>nieswoiste zapale-
nie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyj-
nym- u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym-
u dzieci do 18 roku zy-
cia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu au-
toimmunizacyjnym- u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek
<1>nieswoiste zapale-
nie jelit inne niz o pod-
tozu autoimmunizacyj-
nym- u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia
IgA inna niz o podtozu
autoimmunizacyjnym-
u dzieci do 18 roku zy-
cia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu au-
toimmunizacyjnym- u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby autoim-
munizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt 5,02

ryczatt 3,56
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Nazwa,
Substancja czynna postac i
dawka

Arechin,
Chloroquinum tabl., 250
mg

Depo-
Medrol, za-
Methylprednisoloni  wiesina do
acetas wstrzyki-
wan, 40
mg/ml

Medrol,
Methylprednisolonum tabl., 16
mg

Medrol,

Methylprednisolonum tabl, 4 mg

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.po 1

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Grupa
limitowa

192.0, Leki
przeciw-
mala-
ryczne-
chloro-
china
82.2, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
pozajelito-
wego- gli-
05009990154814 <OKOrtyko-
ml idy- mety-
lopredni-
solon- po-
stacie o
przedtuzo-
nym uwal-
nianiu
82.3, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Kor-
tykostero-
30szt.  05909990683123 idy do sto-
sowania
ogolnego-

30szt.  05909991139582

50szt.  05909990683215

Cena
zbytu
netto

13,15

9,70

30,00

6,00

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto

14,20 1506 20,28

10,48 11,10 15,33

32,40 34,34 44,12

6,48 7,02 9,74

AESTIMO

Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . x
. . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Miafizy el e el i odptatnoéci $wiadczeniobiorc
finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥

We wszystkich  <1>choroby autoim-
zarejestrowanych munizacyjne inne niz

20,28 wskazaniach na okreslone w ChPL; 30% 6,08
dzier wydania <2>porfiria skérna
decyzji pdzna

We wszystkich
zarejestrowanych
15,33 wskazaniach na 50% 7,67
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
44,12 wskazaniach na ryczatt 11,38
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
8,33 wskazaniach na ryczatt 4,61
dzier wydania
decyzji

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek (TZN)

klasy 1l lub 1V,
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Nazwa,
postac i
dawka

Zawarto$¢
opakowania

Grupa

Substancja czynna .
Ja czy limitowa

glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogodlnego-
glikokorty-
koidy do

Meprelon,
tabl., 16
mg

Methylprednisolonum 30szt.  05909990835539 22,68

Meprelon,

tabl., 4 mg 30 szt.

Methylprednisolonum 05909990834501

Meprelon,

tabl., 8 mg 30 szt.

Methylprednisolonum 05909990834464 11,34

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

AESTIMO

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cena

el e defaelir::ina
brutto

Urzedowa
cena
zbytu

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

24,49 25,96 33,31 33,31 ryczatt 6,83

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

6,48 7,02 9,74 8,33 ryczatft 4,61

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

12,25 12,98 17,68 16,66 ryczaft 4,43

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy I lub IV

’
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Nazwa,
postac i
dawka

Zawarto$¢
opakowania

Grupa

Substancja czynna .
Ja czy limitowa

podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.4, Kor-
tykostero-
idy do sto-
Encorto- sowania
lon, tabl.,,5  20szt.  05904374007946 ogdlnego- 8,90
mg glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego

Metypred,
tabl., 16
mg

Methylprednisolonum 30szt.  05909990316618 22,69

Metypred,

tabl., 4 mg 30 szt.

Methylprednisolonum 05909990316519 5,98

Prednisolonum

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Urzedowa

cena
zbytu

24,51

6,46

9,61

hurtowa
brutto

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cena Wysokos¢
limitu
finansowania

Cena
detaliczna

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

25,97 33,32 33,32 ryczatt

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

7,00 9,72 8,33 ryczatt

autoimmunizacyjne za-
palenie trzustki u
dzieci do 18 roku zycia;
eozynofilowe zapale-
nie jelit u dzieci do 18
roku zycia

We wszystkich
zarejestrowanych
9,09 wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

10,18 13,13 ryczatt

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek

(TZN) klasy 1l lub 1V,

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

6,83

4,59

7,24
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Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . i
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg
produkt
- predniso-
lon
82.4, Kor-
tykostero-
idy do sto- ) . .
) ) autoimmunizacyjne za-
sowania We wszystkich ) )
. - palenie trzustki u
Predasol, ogolnego- zarejestrowanych dzieci do 18 roku 2vcia:
Prednisolonum tabl., 10 30szt.  05909991356699 glikokorty- 18,70 20,20 21,41 28,08 27,27 wskazaniach na . yela; ryczatt
) o ) eozynofilowe zapale-
mg koidy do dzien wydania B o
4 - nie jelit u dzieci do 18
podawania decyzji .
roku zycia
doustnego
- predniso-
lon
82.4, Kor-
tykostero-
idy do sto- ) ) )
. . autoimmunizacyjne za-
sowania We wszystkich ) )
. . palenie trzustki u
Predasol, ogolnego- zarejestrowanych dzieci do 18 roku 3vcia:
Prednisolonum tabl., 20 20szt.  05909991356712 glikokorty- 25,00 27,00 28,62 36,36 36,36 wskazaniach na . ycla; ryczatt
) L ) eozynofilowe zapale-
mg koidy do dzier wydania o o
4 - nie jelit u dzieci do 18
podawania decyzji L
roku zycia
doustnego
- predniso-
lon
82.4, Kor-
tykostero-
idy do sto- autoimmunizacyjne za-
sowania We wszystkich ) Yl )
. . palenie trzustki u
Predasol ogdlnego- zarejestrowanych dzieci do 18 roku zycia;
Prednisolonum ’ 60 szt.  05909991356668 glikokorty- 18,70 20,20 21,41 28,08 27,27 wskazaniach na ) " ryczaft
tabl., 5 mg ) o, ) eozynofilowe zapale-
koidy do dzier wydania o -
. - nie jelit u dzieci do 18
podawania decyzji .
roku zycia
doustnego
- predniso-
lon
Encorton 82.5, Kor- We wszystkich  <1>eozynofilowe zapa-
Prednisonum tabl. 1 m, 20szt.  05909991289416 tykostero- 8,60 9,29 9,85 10,60 1,05 zarejestrowanych lenie jelit u dzieci do ryczatt
v & idy do wskazaniach na 18 roku zycia;

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

4,27

4,01

9,54
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Encorton,
tabl., 10
mg

Prednisonum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

20 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Grupa
limitowa

stosowa-
nia ogol-

nego- gli-
kokortyko-
idy do po-
dawania
doustnego
- predni-

son

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
05909990405312 glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

Cena
zbytu
netto

18,70

Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan
Cena . ;
cena  hurtowa detaliczna limitu objetych
zbytu brutto finansowania refundacjg
dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
20,20 21,41 24,87 10,53 wskazaniach na

dzier wydania
decyzji

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<2>zespot miaste-
niczny; miopatia za-
palna; neuropatia za-
palna (z wyjatkiem ze-
spotu Guillaina- Bar-
rego); <3>obturacyjne
choroby ptuc- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL;
choroby autoimmuni-
zacyjne- w przypad-
kach innych niz okre-
slone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, ko-
moérek lub szpiku;
<4>miopatia wrodzona
u dzieci do 18 roku zy-
cia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, koriczyny, tka-
nek, komérek lub
szpiku; <4>miopatia

ryczatt

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

15,79
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Nazwa, > inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan ) o
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
82.5, Kor- ropatia zapalna (z wy-
tykostero- jatkiem zespotu Guilla-
idy do sto- ina- Barrego); <3>0b-
sowania We wszystkich  turacyjne choroby ptuc
Encorton, ogolnego- zarejestrowanych - w przypadkach in-
Prednisonum tabl., 20 20 szt. 05909990405411 glikokorty- 25,00 27,00 28,62 34,36 21,07 wskazaniach na  nych niz okreslone w ryczatt 15,80
mg koidy do dzierh wydania  ChPL; choroby autoim-
podawania decyzji munizacyjne- w przy-
doustnego padkach innych niz
- predni- okreslone w ChPL; stan
son po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komérek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
82.5, Kor- 18 roku zycia; <2>ze-
tykostero- spot miasteniczny;
idy do sto- miopatia zapalna; neu-
sowania We wszystkich  ropatia zapalna (z wy-
Encorton ogolnego- zarejestrowanych jatkiem zespotu Guilla-
Prednisonum tabl. 5 mlg 100 szt.  05909990641192 glikokorty- 26,00 28,08 29,76 36,43 26,34 wskazaniach na  ina- Barrego); <3>ob- ryczatt 13,88
v koidy do dzierh wydania  turacyjne choroby ptuc
podawania decyzji - w przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone w
- predni- ChPL; choroby autoim-
son

Numer GTIN lub

munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan

AESTIMO

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) zapalenia nerek (TZN) klasy I lub IV

’



Substancja czynna

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Nazwa,
postac i
dawka

Zawarto$¢
opakowania

Grupa
limitowa

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
20szt.  05909990641185 glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

Encorton,
tabl., 5 mg

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogodlnego-
20szt.  05909991529321 glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

Esotkaleno,
tabl., 1 mg

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

zapalenia nerek

Wysokos¢  Zakres wskazan
limitu objetych
finansowania refundacjg

We wszystkich
zarejestrowanych
5,27 wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
1,05 wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
klasy 1l lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komaorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-

turacyjne choroby ptuc

- w przypadkach in-
nych niz okreslone w

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

11,54

2,13
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Esotkaleno,
tabl., 10
mg

Prednisonum

Esotkaleno,
tabl., 20
mg

Prednisonum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Grupa
limitowa

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

20szt.  05909991529390

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do

20szt.  05909991529352 15,60

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Urzedowa Cena
cena  hurtowa
zbytu brutto
8,42 8,96
16,85 17,86

Cena
detaliczna

12,42

23,60

Wysokos¢

limitu

finansowania

10,53

21,07

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

lub IV

’

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komaorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

5,09

6,80



123 AESTIMO

Numer GTIN lub

Nazwa, > inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan ) o
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
podawania Guillaina- Barrego);
doustnego <3>obturacyjne cho-
- predni- roby ptuc- w przypad-
son kach innych niz okre-
$lone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne- w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
82.5, Kor- ropatia zapalna (z wy-
tykostero- jatkiem zespotu Guilla-
idy do sto- ina- Barrego); <3>0b-
sowania We wszystkich  turacyjne choroby ptuc
Esotkaleno ogolnego- zarejestrowanych - w przypadkach in-
Prednisonum " 100szt. 05909991529345 glikokorty- 19,50 21,06 22,32 28,99 26,34 wskazaniach na  nych niz okreslone w ryczatt 7,98
tabl., 5 mg ) L . )
koidy do dzierh wydania  ChPL; choroby autoim-
podawania decyzji munizacyjne- w przy-
doustnego padkach innych niz
- predni- okreslone w ChPL; stan
son po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komérek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
Esotkaleno 82.5, Kor- We wszystkich  <1>eozynofilowe zapa-
Prednisonum " 20szt.  05909991529338 tykostero- 3,90 4,21 4,75 6,70 5,27 zarejestrowanych lenie jelit u dzieci do ryczatt 4,63
tabl., 5 mg ) ; oo
idy do wskazaniach na 18 roku zycia;

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Nazwa,
postac i
dawka

Zawarto$¢
opakowania

Grupa

Substancja czynna .
Ja czy limitowa

stosowa-
nia ogol-

nego- gli-
kokortyko-
idy do po-
dawania
doustnego
- predni-

son

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
05903060627352 glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

Medoxa,
tabl., 10
mg

Prednisonum 20 szt.

Cena
zbytu
netto

7,80

Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan
Cena . ;
cena  hurtowa detaliczna limitu objetych
zbytu brutto finansowania refundacjg
dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
8,42 8,96 12,42 10,53 wskazaniach na

dzier wydania
decyzji

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<2>zespot miaste-
niczny; miopatia za-
palna; neuropatia za-
palna (z wyjatkiem ze-
spotu Guillaina- Bar-
rego); <3>obturacyjne
choroby ptuc- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL;
choroby autoimmuni-
zacyjne- w przypad-
kach innych niz okre-
slone w ChPL; stan po
przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, ko-
moérek lub szpiku;
<4>miopatia wrodzona
u dzieci do 18 roku zy-
cia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, koriczyny, tka-
nek, komérek lub
szpiku; <4>miopatia

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

5,09
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Substancja czynna

Prednisonum

Prednisonum

Nazwa,
postac i
dawka

Medoxa,
tabl., 20
mg

Medoxa,
tabl., 25
mg

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Zawarto$¢
opakowania

Grupa
limitowa

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

20szt.  05903060627383 15,60

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

20szt.  05903060627406 19,00

Urzedowa Cena
cena  hurtowa
zbytu brutto
16,85 17,86
20,52 21,75

Cena

detaliczna

23,60

28,42

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Wysokos¢
limitu
finansowania

wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komérek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
We wszystkich  ropatia zapalna (z wy-
zarejestrowanych jatkiem zespotu Guilla-
wskazaniach na  ina- Barrego); <3>ob-
dzierh wydania  turacyjne choroby ptuc
decyzji - w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzierr wydania
decyzji

21,07

26,34

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy I lub IV

’

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

6,80

7,41
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Medoxa,
tabl., 30
mg

Prednisonum

Medoxa,

Predni
rednisonum tabl, 5 mg

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Grupa
limitowa

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

20szt.  05903060627420 22,50

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogodlnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

100 szt.  05903060627345 19,49

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Urzedowa Cena
cena  hurtowa
zbytu brutto
24,30 25,76

21,05 22,31

Cena
detaliczna

33,07

28,98

finansowania

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Wysokos¢
limitu

po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komaorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

31,60

<1>eozynofilowe zapa-

lenie jelit u dzieci do

18 roku zycia; <2>ze-

We wszystkich spo6t miasteniczny;

zarejestrowanych miopatia zapalna; neu-
wskazaniach na  ropatia zapalna (z wy-
dzierh wydania  jatkiem zespotu Guilla-
decyzji ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc

- w przypadkach in-

nych niz okreslone w

26,34

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek

(TZN)

klasy 1l

lub 1V,

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

7,87

7,97
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Nazwa,
postac i
dawka

Zawarto$¢
opakowania

Grupa

Substancja czynna .
Ja czy limitowa

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do
podawania
doustnego
- predni-
son

Medoxa,

p )
rednisonum tabl., 5 mg

20szt.  05903060627338

82.5, Kor-
tykostero-
idy do sto-
sowania
ogolnego-
glikokorty-
koidy do

Medoxa,
tabl., 50
mg

Prednisonum 20 szt. 05903060627444 37,50

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Cena
zbytu
netto

Urzedowa Cena
cena  hurtowa
zbytu brutto
4,21 4,75
40,50 42,93

Cena
detaliczna

6,70

52,67

Wysokos¢

limitu

finansowania

5,27

52,67

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzier wydania
decyzji

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

lub IV

’

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komaorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu Guilla-
ina- Barrego); <3>0b-
turacyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone w
ChPL; choroby autoim-
munizacyjne- w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-
nek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe zapa-
lenie jelit u dzieci do
18 roku zycia; <2>ze-
spot miasteniczny;
miopatia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z wy-
jatkiem zespotu

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

4,63

10,67
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Numer GTIN lub

Nazwa, o inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . .
Substancja czynna postac i eyl jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg
produkt
podawania
doustnego
- predni-
son
139.1, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo- We wszystkich
Lupkynis, dulujace- zarejestrowanych
Voclosporinum kaps. miek- 180szt. 05038256999927 lekiimmu- 2932,00 3166,56 3328,56 3412,98 3412,98 wskazaniach na
kie, 7.9 mg nosupre- dzier wydania
syjne- inhi- decyzji
bitory kal-
cyneuryny
- woklo-
sporyna
139.0, Leki
przeciwno-
Advagraf, wotwo-
kaps. o rowe iim- Stan po
przedtuzo- munomo- przeszczepie
Tacrolimusum nym uwal- 30szt.  05909990051052 dulujagce- 41,55 44,87 47,56 58,01 56,86 narzadu
nianiu, leki immu- unaczynionego
twarde, 0.5 nosupre- badz szpiku
mg syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Guillaina- Barrego);
<3>obturacyjne cho-
roby ptuc- w przypad-
kach innych niz okre-
$lone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne- w

przypadkach innych niz

okreslone w ChPL; stan
po przeszczepie na-
rzadu, konczyny, tka-

nek, komorek lub
szpiku; <4>miopatia
wrodzona u dzieci do
18 roku zycia

<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespot nerczy-
Cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

3,20

4,35



129 AESTIMO

Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . x
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
- takroli- opornosci na cyklospo-
mus ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
<2>miastenia; <3>ze-
139.0, Leki spot nerczycowy stery-
; dozalezny/zespot ner-
przeciwno-
czycowy sterydoo-
wotwo- orny/zespot nerczy-
Advagraf, rowe i im- porny P ) 4
COWy nawracajacy- w
kaps. o munomo- Stan po )
. ) ) przypadku nietoleran-
przedtuzo- dulujace- przeszczepie cii evklosoorvny lub
Tacrolimusum  nymuwal-  30szt.  05909990051076 lekiimmu- 87,55 94,55 100,22 11467 113,72 narzadu i)myoéd r’:a Cy kylos L ryeaatt 4,15
nianiu, nosupre- unaczynionego P y P
P .o ryne, nefropatia tocz-
twarde, 1 syjne- inhi- badz szpiku ) )
X niowa/toczniowe zapa-
mg bitory kal- .
lenie nerek- w przy-
cyneuryny ) .
. padku nietolerancji,
- takroli- ; ;
przeciwwskazan lub
mus

opornos$ci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Advagraf,
kaps. o
przedtuzo-
nym uwal-
nianiu,
twarde, 3
mg

Tacrolimusum

Advagraf,
kaps. o
przedtuzo-
nym uwal-
nianiu,

Tacrolimusum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Grupa
limitowa

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

30szt.  05909990699957 281,13

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-

30szt.  05909990051137 472,32

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Urzedowa Cena

Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
303,62 321,84 343,13
510,11 540,71 567,50

Wysokos¢

limitu

finansowania

341,15

567,50

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
bad? szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek (TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

opornosci na inne me-

tody leczenia

<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-

czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-

cowy nawracajacy- w

przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub

opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spot Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,

IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komadrek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespét

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

5,18

3,20
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

twarde, 5
mg

Cidimus,
kaps.
twarde, 0.5
mg

Tacrolimusum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Grupa
limitowa

leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
05909990783489 leki immu-

nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

31,16

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Cena
zbytu
netto

Cena

el e defaelir::ina
brutto

Urzedowa
cena
zbytu

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Wysokos¢
limitu
finansowania

nerczycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
Cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

33,65 35,67 46,12 46,12 ryczaft

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy I lub IV

’

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

3,20
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Nazwa, ” inny kod Cena
. .. Zawarto$¢ . . Grupa
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu
dawka P identyfikujacy netto
produkt
139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
Cidimus, muns)mo—
kaps dulujace-
Tacrolimusum ’ 30szt.  05909990783571 lekiimmu- 62,32
twarde, 1
m nosupre-
g syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Numer GTIN lub

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Urzedowa Cena

Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
67,31 71,34 85,79

Wysokos¢  Zakres wskazan
limitu objetych
finansowania refundacjg
Stan po
przeszczepie
85,79 narzadu
unaczynionego
bad? szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek (TZN)

klasy 1l lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spot Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
lgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
COWy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia

ryczatt

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

3,20
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Cidimus,
kaps.
twarde, 5
mg

Tacrolimusum

Dailiport,
kaps. o
przedt.

uwalnianiu
twarde, 0.5
mg

Tacrolimusum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Grupa
limitowa

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe iim-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

30szt.  05909990783533

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny

30szt.  07613421037024

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Cena
zbytu
netto

311,62

34,50

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
336,55 356,75 383,54
37,26 39,50 49,95

Wysokos¢

limitu

finansowania

383,54

49,95

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek (TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komarek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
COWY nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespot nerczy-
cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

3,20

3,20
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Numer GTIN lub

Nazwa, ” inny kod Cena
. .. Zawarto$¢ . . Grupa
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu
dawka P identyfikujacy netto
produkt
- takroli-
mus
139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
Dailiport, rowe tim-
munomo-
kaps. o )
edt dulujace-
Tacrolimusum P T 30szt.  07613421037000 lekiimmu- 69,00
uwalnianiu nosUDre-
twarde, 1 ) p )
m syjne- inhi-
3 bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
74,52 78,99 93,44

Wysokos¢  Zakres wskazan
limitu objetych
finansowania refundacjg
Stan po
przeszczepie
93,44 narzadu
unaczynionego
badz szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek (TZN)

klasy 1l lub IV

’

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
COWy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornos$ci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

3,20
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Dailiport,
kaps. o
przedt.

uwalnianiu

twarde, 2

mg

Tacrolimusum

Dailiport,
kaps. o
przedt.

uwalnianiu

twarde, 3

mg

Tacrolimusum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena
zbytu
netto

Grupa
limitowa

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujgce-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

30szt.  07613421037048 138,00

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-

30szt.  07613421037031 207,00

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
149,04 157,98 176,52
223,56 236,97 258,26

Wysokos¢

limitu

finansowania

176,52

258,26

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
bad? szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek (TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

opornosci na inne me-

tody leczenia

<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-

czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-

cowy nawracajacy- w

przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub

opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spot Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,

IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komadrek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespét

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

3,20

3,20



136

Numer GTIN lub
inny kod Cena
. . Grupa
jednoznacznie limitowa zbytu
identyfikujacy netto
produkt

Nazwa,
postac i
dawka

Zawartos¢

Substancja czynna eyl

leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
07613421037017 leki immu-

nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

Dailiport,
kaps. o
przedt.

uwalnianiu

twarde, 5

mg

Tacrolimusum 30 szt. 345,00

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Wysokos¢
limitu
finansowania

nerczycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
Cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

372,60 394,96 421,75 421,75 ryczaft

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
zapalenia nerek (TZN) klasy I lub IV

’

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

3,20
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Numer GTIN lub

Nazwa, ” inny kod Cena Urzedowa Cena Wysoko$¢  Zakres wskazan
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . .
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg
produkt
139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
Envarsus,
munomo- Stan po
tabl. o ) .
redt dulujace- przeszczepie
Tacrolimusum uF\)/vaInia;f 30szt.  05909991192709 lekiimmu- 93,50 100,98 107,04 121,84 121,84 narzadu
niu, 0.75 nosupre- unaczynionego
- syjne- inhi- bad? szpiku
& bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spot Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
lgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
COWy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

3,20



138

Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Envarsus,
tabl. o
przedt.

uwalnia-

niu, 1 mg

Tacrolimusum

Envarsus,
tabl. o
przedt.

uwalnia-

niu, 1 mg

Tacrolimusum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Zawarto$¢
opakowania

Grupa
limitowa

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe iim-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

30szt.  05909991192730

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny

90szt.  05909991192754

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

Cena
zbytu
netto

127,13

402,00

Urzedowa Cena
cena  hurtowa
zbytu brutto

137,30 145,54
434,16 460,21

Cena
detaliczna

162,13

485,03

Wysokos¢

limitu

finansowania

162,13

485,03

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek

(TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komarek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
COWY nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespot nerczy-
cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

3,20

3,20



139 AESTIMO

Numer GTIN lub

Nazwa, > inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan ) o
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥
produkt
- takroli- opornosci na cyklospo-
mus ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komorek;
<2>miastenia; <3>ze-
139.0, Leki spot nerczycowy stery-
; dozalezny/zespot ner-
przeciwno-
czycowy sterydoo-
wotwo- orny/zespot nerczy-
rowe iim- cpow ynawfaca' C \<N
Envarsus, munomo- Stan po ¥ calacy
) ) przypadku nietoleran-
tabl. o dulujace- przeszczepie cii evklosoorvny lub
Tacrolimusum przedt.  30szt.  05909991192761 lekiimmu- 529,00 571,32 60560 634,35 634,35 narzadu i)myoéd r’:a Cy kylos L ryeaatt 3,66
uwalnia- nosupre- unaczynionego P y P
; P ;. ryne, nefropatia tocz-
niu, 4 mg syjne- inhi- badz szpiku . )
X niowa/toczniowe zapa-
bitory kal- .
lenie nerek- w przy-
cyneuryny ) .
. padku nietolerancji,
- takroli- ; ;
przeciwwskazan lub
mus

opornos$ci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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Numer GTIN lub

Nazwa, o inny kod Cena
. .. Zawarto$¢ . . Grupa
Substancja czynna postac i eyl jednoznacznie limitowa zbytu
dawka identyfikujacy netto
produkt
139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
Pgirsaf, dulujgce-
Tacrolimusum ' 30szt.  05909991148713 lekiimmu- 41,55
twarde, 0.5
mg nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus
139.0, Leki
Prograf, przeciwno-
Tacrolimusum kaps. 305t 05909990447213 VOO g755
twarde, 1 rowe i im-
mg munomo-
dulujace-

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Urzedowa Cena
Cena
R ik detaliczna
zbytu brutto
44,87 47,56 58,01
94,55 100,22 114,67

Wysokos¢

limitu

finansowania

56,86

113,72

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
badz szpiku

Stan po
przeszczepie
narzadu
unaczynionego
bad? szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

zapalenia nerek (TZN)

klasy

lub 1V,

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

opornosci na inne me-

tody leczenia

<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-

czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-

cowy nawracajacy- w

przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub

opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spot Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,

IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komadrek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespét

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

ryczatt

4,35

4,15
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Nazwa,
postac i
dawka

Substancja czynna

Prograf,
kaps.
twarde, 5
mg

Tacrolimusum

GAZYVARO® (obinutuzumab)

Zawarto$¢
opakowania

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena

el e defaelir::ina
brutto

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Grupa
limitowa

leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

139.0, Leki
przeciwno-
wotwo-
rowe i im-
munomo-
dulujace-
leki immu-
nosupre-
syjne- inhi-
bitory kal-
cyneuryny
- takroli-
mus

30szt.  05909990447312 472,32 510,11 540,71 567,50

w skojarzeniu z mykofenolanem
z aktywng postaciag toczniowego
w tym ze wspotistniejaca klasg V

zapalenia nerek (TZN)

Wysokos¢  Zakres wskazan
limitu objetych
finansowania refundacjg
Stan po
przeszczepie
567,50 narzadu
unaczynionego
badz szpiku

mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

klasy 1l lub IV

’

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

nerczycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
Cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spo6t Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
IgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia
<1>stan po przeszcze-
pie koniczyny, rogéwki,
tkanek lub komorek;
<2>miastenia; <3>ze-
spot nerczycowy stery-
dozalezny/zespot ner-
czycowy sterydoo-
porny/zespét nerczy-
cowy nawracajacy- w
przypadku nietoleran-
cji cyklosporyny lub
opornosci na cyklospo-
ryne, nefropatia tocz-
niowa/toczniowe zapa-
lenie nerek- w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnoéci $wiadczeniobiorcy

ryczatt

3,20
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Numer GTIN lub

Nazwa, » inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokos¢  Zakres wskazan Zakres wskazan . x
. .. Zawarto$¢ . . Grupa Cena . . . . Poziom  Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna postac i opakowania jednoznacznie limitowa zbytu cena  hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odplatnodci éwiadezeniobiorc
dawka P identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg P ¥

produkt

opornosci na inne me-
tody leczenia; <4>ze-
spot Henoch-Schoenle-
ina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA,
lgA-vasculitis) w przy-
padku nietolerancji,
przeciwwskazan lub
opornosci na inne me-
tody leczenia

10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 22. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy , Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE, TRU) (ICD-10: M32)” (zatacznik
B.150. do MZ 18/12/2025).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZN EG\Q/Z:AOUNYWANE W RAMACH PRO-
W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie: 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
1) anifrolumabem, 1.1. Anifrolumab

1) odczyn Biernackiego (OB);
Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka anifrolumabu to  2) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte- podanie 300 mg co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej 30
riami. minut.

2) rytuksymabem

3) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem

bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych

oraz limfocytéw;
Kwalifikacja swiadczeniobiorcéw do programu przeprowa- 4 5. Rytuksymab 4) ptytki krwi (PLT);

dzana jest przez Zespoét Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicz-
Jestp P ynacyiny & Cykl leczenia sktada sie z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg
nego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa ' - ) :
) kazda podawanych w odstepie 2 tygodni. Kolejne cykle, w za-
Narodowego Funduszu Zdrowia. N o ’ g
leznosci od odpowiedzi klinicznej, mogg by¢ podawane w

)
5) stezenie kreatyniny/GFR w surowicy;

6) aminotransferaza asparaginianowa (ALT);
7) aminotransferaza alaninowa (AST);

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

odstepie nie krotszym niz 6 m-cy od podania drugiej infuzji po-  8) kinaza kreatynowa (CK);
1. Kryteria kwalifikacji przedniego cyklu. 9) badanie ogdlne moczu;
10) biatko w dobowej zbidrce moczu w przypadku

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie na- W sytuacjach szczegdlnych, za zgodg Zespotu Koordynacyj-
dodatniego wyniku badania ogdélnego moczu;

stepujace kryteria: nego, moze by¢ ustalony odmienny schemat dawkowania i
1) do terapii anifrolumabem pacjenci w wieku > 18 lat: jednorazowa dawka rytuksymabu dla indywidualnego pa- 11) miano p/ciat przeciwjadrowych (ANA) met. IF;
a) z rozpoznaniem TRU na podstawie obowigzujacych cjenta. 12) profil ANA (w przypadku dodatniego miana ANA);
kryteriow klasyfikacyjnych EULAR/ACR, 13) dsDNA;
14) stezenie sktadowych dopetniacza C3 i C4;

oraz 15) stezenie 1gG, IgM, 1gA (w przypadku kwalifikacji do
b) z aktywna chorobg definiowang jako: leczenia rytuksymabem);

i.  wartos¢ SLEDAI-2K > 6, w tym wartos¢ klinicz- 16) test Quantiferon;

nego SLEDAI-2K > 4, 17) obecno$¢ antygenu HBs;
lub 18) przeciwciata anty-HBc;

ii. ocena stopnia aktywnosci choroby w skali BI-

LAG-2004 21 Alub>2B,

)
)
)

19) przeciwciata anty-HCV;

20) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
)
)

21) EKG;
oraz 22) RTG lub TK klatki piersiowej (maksymalnie do 6 m-cy
iii. wartos¢ ogodlnej oceny aktywnosci choroby przed kwalifikacja);
przez lekarza w skali 0-3 (PGA) > 1, 23) stezenie prokalcytoniny (do decyzji lekarza);

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w 24) test cigzowy (do decyzji lekarza);
dawce > 5,0 mg/dobe oraz co najmniej dwdch lekdw 25) USG stawow (do decyzji lekarza);
sposréd rekomendowanych dla danej postaci klinicznej 26) echo serca (do decyzji lekarza);
TRU, jak metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cy- 27) EMG (do decyzji lekarza).
klofosfamid lub azatiopryna lub leki antymalaryczne lub
inhibitory kalcyneuryny lub immunoglobuliny lub rytuk- 2. Monitorowanie leczenia

symab zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EU-
LAR/ACR przez okres co najmniej 6 miesiecy lub krdcej
w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozgdanych,

1) po 3 miesigcach (£1 miesigc) i po 6 miesigcach (£1
miesigc) od pierwszego podania leku nalezy wykonaé:

a) stezenie CRP,
jesli zastosowanie danego leku nie jest przeciwskazane b) morfologie krwi,
oraz nie istniejg ograniczenia dotyczace jego stosowa- ¢) ptytki krwi (PLT),
nia; d) stezenie kreatyniny/GFR w surowicy,
2) do terapii rytuksymabem pacjenci w wieku > 18 lat oraz e) AST i ALT,
dzieci po okresie dojrzewania: f) CK (do decyzji lekarza),

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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SWIADCZENIOBIORCY

a) z rozpoznaniem TRU na podstawie obowigzujgcych
kryteridw klasyfikacyjnych EULAR/ACR,

oraz

b) z aktywng chorobg definiowang jako:
i. wartosc¢ SLEDAI-2K > 6, w tym wartos¢ klinicz-
nego SLEDAI-2K > 4,

lub

ii. ocena stopnia aktywnosci choroby w skali BI-
LAG-2004 > 1 Alub>2B,

oraz

iii. warto$¢ ogdlnej oceny aktywnosci choroby
przez lekarza w skali 0-3 (PGA) > 1,

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w
dawce > 5 mg/dobe oraz co najmniej dwdch lekdw spo-
sréd rekomendowanych dla danej postaci klinicznej
TRU, jak metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cy-
klofosfamid lub azatiopryna lub leki antymalaryczne lub
inhibitory kalcyneuryny lub immunoglobuliny lub anifro-
lumab zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EU-
LAR/ACR przez okres co najmniej 6 miesiecy lub krdcej
w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozadanych,
jesli zastosowanie danego leku nie jest przeciwskazane
oraz nie istniejg ograniczenia dotyczace jego stosowa-
nia;

3

w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma
kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego leku, ktéorym odbywa sie leczenie w progra-
mie lekowym;

4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(zwanej dalej ChPL);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

g) badanie ogdlne moczu,
h) biatko w dobowej zbiérce moczu (do decyzji
lekarza),
i) dsDNA,
j) stezenie sktadowych dopetniacza C3i C4,
k) stezenie immunoglobulin IgG, IgM, IgA (w przypadku
leczenia rytuksymabem)
oraz dokonac oceny skutecznos$ci zastosowanej terapii po 6-12
miesigcach (+1 miesigc) wg wskaznikdw zgodnych z pkt 1)
kryteriow wytgczenia.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania wraz
oceng skutecznosci leczenia nalezy powtarzaé po kazdych ko-
lejnych 6 miesigcach (£1 miesigc) w przypadku leczenia anifro-
lumabem lub po 6 miesigcach ((+1 miesigc) od podania kolej-
nego cyklu w przypadku leczenia rytuksymabem.

Zespdt Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej od-
powiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych w
elektronicznym systemie monitorowania programéw leko-
wych podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na
koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, w tym wskaznikéw skutecznosci leczenia z

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy

lub

Vv

’
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SWIADCZENIOBIORCY

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych sta-
nowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktu-
alnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie leko-
wym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR /PTR;

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wy-
magajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny
lub lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczenio-
biorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

3. Kryteria wytgczenia z programu

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6-12 miesig-
cach (+1 miesiac) od rozpoczecia terapii, a nastepnie po
kazdych kolejnych 6 miesigcach (£1 miesigc). Mierni-
kiem adekwatnej odpowiedzi na leczenie jest spetnienie
wymienionych kryteriéw odpowiedzi SRI-4 (a-c) lub
BICLA (d-f) lub uzyskanie niskiej aktywnosci LLDAS (g-i)
lub zmniejszenie liczby ciezkich rzutéw choroby (j):

a) zmniejszenie wartosci SLEDAI-2K 0 > 4,
b) brak pogorszenia w innych uktadach narzaddw,
c¢) brak pogorszenia PGA > 0,3,

lub

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy

lub

Vv

’



146

SWIADCZENIOBIORCY

d) poprawa wszystkich wyjsciowych ocen A do B/C/D
oraz ocen B do C/D w skali BILAG-2004,

e) brak pogorszenia w innych uktadach narzaddw,

f) brak pogorszenia PGA > 0,3 w skali 0-3,

lub

g) warto$¢ SLEDAI-2K < 4 lub warto$¢ klinicznego SLE-
DAI-2K < 2,

h) wartos¢ PGA < 1,

i) aktualnie przyjmowana dawka GKS w przeliczeniu na
prednizon < 7,5 mg/dobe,

lub

j) zmniejszenie liczby ciezkich rzutéw choroby definio-
wane jako co najmniej jedna nowa ocena A lub co
najmniej dwie nowe oceny B w skali BILAG-2004 w
odniesieniu do okresu 12 miesiecy poprzedzajgcych
leczenie w programie;

2) wystapienie chordb lub standw, ktore w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozli-
wiaja dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktérakolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakorczenia le-
czenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

Vv

’
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4. Kryteria ponownego wtaczenia do programu

1) pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej leku biologicznego zastosowanego zgodnie z za-
pisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci
choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawrdét aktywnej choroby zgodny z kryte-
riami udziatu w programie, jest wigczany do leczenia w
ramach programu bez kwalifikacji;

2) pacjent jest wtgczany do ponownego leczenia substancja
czynna, ktdrej zastosowanie wywotato niska aktywnosé
choroby;

3) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wy-
mienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
tre$cig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrot do te-
rapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla
pacjenta.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspotistniejgcg klasg V
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 23. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych z toczniowym zapaleniem nerek (LN, lupus nephritis) (ICD-10: M32.1, NO8.5, N16.4)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie: 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
1) obinutuzumabem, 1.1. Obinutuzumab 1) odczyn Biernackiego (OB);
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte- Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka obinutuzumabu 2) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
riami. zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego

3) morfologia krwi petnej z rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
oraz limfocytéw;

(ChPL) to 1000 mg we wlewie dozylnym w tyg. 0i 2 oraz 24 i

e e 26, a nastepnie co 6 miesiecy.
Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowa-

dzana jest przez Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicz- 4) stezenie kreatyniny w surowicy z oszacowaniem GFR na
nego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa podstawie wzoru CKD-EPI;
Narodowego Funduszu Zdrowia. S) badanie ogdlne moczu z oceng wskaznika biatka do kre-

atyniny w moczu (UPCR);
1. Kryteria kwalifikacji 6) stezenie aminotransferazy asparaginianowej (AST)
Do programu kwalifikowani sg: 7) stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) miano p/ciat przeciwjgdrowych (ANA) met. IF;
1) pacjenci w wieku > 18 lat spetniajgcy tacznie nastepu- 9) profil ANA (w przypadku dodatniego miana ANA);
jace kryteria:

10)  dsDNA
a) nefropatia toczniowa (LN) klasy Il lub IV wedtug 11)  stezenie sktadowych dopetniacza C3 i C4;
ISN/RPS 2003 (w tym mieszanej klasy llI/V i IV/V) po- 1 tesenie | lobulin leM i 16G:
twierdzona histopatologicznie, ) stezenie immunoglobulin IgM i IgG;
13)  testIGRA;
oraz
b)  wskaznik biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) >1,0 14)  obecnos¢ antygenu HBs;
g/g, 15)  przeciwciata anty-HBc;
oraz 16)  przeciwciata anty-HCV;
c) obecnosé przeciwciat ANA > 1:80 lub dsDNA, 17)  antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
18)  EKG

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce
> 5 mg/dobe oraz co najmniej jednego leku spos$rod rekomen-
dowanych do leczenia LN zgodnie z aktualnymi rekomenda-
cjami EULAR/ACR/KDIGO przez okres co najmniej 3-6 miesiecy
lub krocej w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozada-
nych lub sytuacji wskazujgcej na wysoka aktywnos¢ choroby w
ocenie lekarza prowadzgcego, oraz jesli zastosowanie danego
leku nie jest przeciwwskazane lub nie istniejg ograniczenia do-
tyczace jego stosowania;

2) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg
kontrole urodzen, zgodnie z ChPL leku, ktérym odbywa
sie leczenie w programie lekowym;

3) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL,;

il

brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktu-
alnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie leko-
wym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR
/KDIGO/PTR;

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

W szczegdlnych, uzasadnionych przypadkach, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

19) RTG lub TK klatki piersiowej (maksymalnie do 6 m-cy
przed kwalifikacjg);

20)  test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

21)  stezenie prokalcytoniny (do decyzji lekarza);

22) badanie echokardiograficzne serca (do decyzji leka-
rza);

23)  badanie EMG (elektromiografia) (do decyzji lekarza).

2. Monitorowanie leczenia

1) po 3 miesigcach (1 miesigc) i po 6 miesigcach (+1 mie-
sigc) od pierwszego podania leku nalezy wykonac:

a
b

stezenie CRP,

morfologia krwi petnej z rozmazem oraz oznacze-
niem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych oraz limfocytow;

c) stezenie kreatyniny w surowicy z oszacowaniem GFR
na podstawie wzoru CKD-EPI;

d) badanie ogdlne moczu z oceng wskaznika biatka do
kreatyniny w moczu (UPCR);

e) stezenie AST,

f) stezenie ALT;

g) stezenie immunoglobulin IgM i 1gG
h) dsDNA (do decyzji lekarza),

i) stezenie sktadowych dopetniacza C3 i C4 (do decyzji
lekarza);
oraz dokonac oceny skutecznosci zastosowanej terapii po 6-12
miesigcach (+1 miesigc).
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania nalezy po-
wtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc) oraz

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

zapalenia nerek

Vv

’
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Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany
do leczenia obinutuzumabem przy nizszej wartosci UPCR okre-
Slonej w pkt 1.1.b, szczegdlnie w przypadku pogarszajacej sie
funkgcji nerek, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzu-
jacymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
lub Zespot Koordynacyjny decyzji o wytaczeniu $wiadczenio-
biorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6-12 mie-
sigcach (£1 miesigc) od rozpoczecia terapii, a nastepnie
co 12 miesiecy (3 miesigce). Miernikiem adekwatnej
odpowiedzi na leczenie jest spetnienie wymienionych
ponizej kryteriow:
a) spadek UPCR o > 50% wartosci wyjsciowej lub do <1
g/s,
oraz
b) stabilizacja eGFR (280% wartosci przed rozpoczeciem
terapii);
2

~

wystgpienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego lub Zespotu Koordynacyjnego uniemozli-
wiaja dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérakolwiek

substancje czynna lub substancje pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego lub Zespotu Koor-
dynacyjnego zgodnie z aktualng ChPL;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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GRAMU

dokonac oceny skutecznosci leczenia po kazdych kolejnych 12
miesigcach (£3 miesigce).

Zespdt Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej od-
powiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych w
elektronicznym systemie monitorowania programow leko-
wych podsumowauje wyniki leczenia w programie lekowym na
koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

N

uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, w tym wskaznikow skutecznosci leczenia z czesto-
tliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakoncze-
nie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow

GAZYVARO® (obinutuzumab)

z aktywng postaciag toczniowego

zapalenia nerek

w tym ze wspdtistniejaca klasg V

(TZN)

klasy

lub

Vv
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

5) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecer lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

6

~

w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, gdy pacjent
nie spetnia kryterium adekwatnej odpowiedzi okreslo-
nej w pkt. 3.1, jesli w opinii lekarza prowadzgcego prze-
rwanie terapii moze zagrazac¢ zdrowiu i zyciu pacjenta,
a jednoczesnie brak jest innej refundowanej terapii,
jaka pacjent mogtby by¢ skutecznie leczony, lekarz pro-
wadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reuma-
tycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia
obinutuzumabem w programie lekowym. Bez zgody Ze-
spotu Koordynacyjnego dalsze leczenie obinutuzuma-
bem w przypadku wystgpienia kryterium wytaczenia z
programu okreslonego w pkt. 3.1 nie jest mozliwe.

4. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej leku biologicznego zastosowanego zgodnie z za-
pisami programu z powodu uzyskania poprawy i u kté-
rego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét
aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w progra-
mie, jest wtaczany do leczenia w ramach programu bez
kwalifikacji;

2

~

pacjent jest wtgczany do ponownego leczenia substan-
cjg czynng, ktorej zastosowanie wywotato niskg aktyw-
nos¢ choroby;

3) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy [l lub IV
w tym ze wspdtistniejaca klasg V

’
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZN EG\{RVAY:AOUNYWANE W RAMACH PRO-

wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powrét do te-
rapii tg sama substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla
pacjenta.

w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku zaprze-
stania podawania obinutuzumabu z powodu nie spetnienia
przez pacjenta kryterium adekwatnej odpowiedzi okreslo-
nego w pkt. 3.1, jesli w opinii lekarza prowadzacego brak te-

rapii obinutuzumabem moze zagraza¢ zdrowiu i zyciu pa-
cjenta z powodu szybszej progresji choroby, a jednoczesnie
brak jest innej refundowanej terapii, jakg pacjent mégtby by¢
skutecznie leczony, lekarz prowadzgcy moze zwrécic sie do

Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na ponowne
wiaczenie pacjenta do programu lekowego. Bez zgody Ze-
spotu Koordynacyjnego ponowne zastosowanie substancji

czynnej, podczas leczenia ktérg stwierdzono brak adekwatnej

odpowiedzi w przesztosci, nie jest mozliwe.

w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu dorostych pacjentow
GAZYVARO® (obinutuzumab) z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy I lub 1V,
w tym ze wspdtistniejaca klasg V
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