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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy). 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. 

zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.)2). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nazwa przedsiębiorców innych niż wnioskodawca) o 
zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 

z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.)2). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nazwy przedsiębiorców innych niż wnioskodawca). 

 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nazwa przedsiębiorców innych niż wnioskodawca) o 
zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 

z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.)2). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nazwy przedsiębiorców innych niż wnioskodawca). 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z 
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w 
sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o 
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

1) podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 

maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. 

U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.) 

2) podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą 
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 

oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.) 
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1. Podstawowe informacje o zleceniu 

Data wpłynięcia zlecenia do AOTMiT 
i znak pisma zlecającego 

12.01.2024 

PLR.4506.2.2023.EL 

Pełna nazwa świadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecającego): 

• tacrolimusum we wskazaniu: „zespół Henocha-Schoenleina (zapalenie naczyń spowodowane IgA, 
IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne metody leczenia” 

Ocena możliwości stosowania we wskazaniach innych niż ujęte w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z późn. zm.) 
realizacja innych zadań zleconych przez ministra właściwego do spraw zdrowia 

X zlecenie Ministra Zdrowia złożone z urzędu 

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

 

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia będącego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem 
naukowym o zasięgu krajowym – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego 

świadczenia opieki zdrowotnej 

 zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, których celem statutowym jest ochrona praw pacjenta 

– za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia opieki zdrowotnej  

Oceniana technologia medyczna: 

• takrolimus 

Zestawienie produktów leczniczych zawierających substancję czynną takrolimus, dla których wydano decyzje 
o objęciu refundacją zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych przedstawiono w załączniku 12.1 Wykaz refundowanych technologii medycznych. 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 12.01.2024 r., znak PLR.4506.2.2023.EL (data wpływu do AOTMiT: 12.01.2024 r.). na podstawie 
art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków 
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z późn. zm.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie materiałów 
analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z późn. zm.), w związku z art. 
40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o świadczeniach, przygotowanie opinii Rady 
Przejrzystości oceniającej zasadność zastosowania takrolimusu we wskazaniu pozarejestracyjnym: 

• zespół Henocha-Schoenleina (zapalenie naczyń spowodowane IgA, IgA vasculitis) w przypadku 
nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne metody leczenia. 

Do zlecenia załączono korespondencję elektroniczną z prof. dr. hab. n. med. Ryszardem Gellertem, Konsultantem 
Krajowym w dziedzinie nefrologii, w której prof. Gellert wnioskuje o dołączenie powyższego wskazania 
do wskazań pozarejestracyjnych, w których takrolimus podlega refundacji. Ponadto, zgodnie z treścią 
korespondencji, wg prof. Gellerta: liczba leczonych nie powinna przekroczyć 100 osób a dla wspomnianego 
wskazania opublikowano dane potwierdzające skuteczność proponowanego leczenia. 
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3. Problem decyzyjny 

3.1. Problem zdrowotny  

ICD-10: D69 Plamica i inne skazy krwotoczne 

D69.0 – Plamica alergiczna 

• Plamica: 

− anafilaktyczna 

− Henocha-Schönleina 

− niemałopłytkowa: 

− krwotoczna 

− samoistna 

− naczyniowa 

• Alergiczne zapalenie naczyń 

Definicja 

Plamica Schönleina-Henocha (według aktualnej nomenklatury określana jako zapalenie naczyń związane z IgA) 
to choroba, w której dochodzi do zapalenia małych naczyń krwionośnych: tętniczek i żyłek. Zapalenie naczyń 
polega na gromadzeniu się w ich ścianach komórek układu odpornościowego, co może prowadzić do martwicy. 
Uszkodzenie ściany naczynia powoduje krwawienie, czyli wydostawanie się erytrocytów i innych składników krwi 
poza naczynia. W przebiegu plamicy Schönleina-Henocha zazwyczaj zapalenie małych naczyń dotyczy skóry, 
przewodu pokarmowego, stawów oraz nerek, rzadziej jąder. 

Źródło: mp.pl/152368 

Do klasycznych objawów należą: plamica nietrombocytopeniczna, bóle stawów, zapalenie stawów, zmiany 
w kłębuszkach nerkowych oraz powikłania dotyczące przewodu pokarmowego (ból brzucha, owrzodzenia 
żołądka, dwunastnicy oraz okrężnicy). Rzadziej pacjenci manifestują objawy neurologiczne: zapalenie naczyń 
mózgowych oraz zaburzenia dotyczące obwodowego systemu nerwowego. (…) Jednym z najpoważniejszych 
powikłań IgAV jest uszkodzenie nerek. Zajęcie nerek w przebiegu choroby u dzieci dotyczy od 20 do 54% 
przypadków. Uszkodzenie nerek występuje częściej u pacjentów, u których w trakcie infekcji poprzedzającej 
zachorowanie wystąpiły epizody krwinkomoczu. Znacznie częściej tego typu powikłania stwierdza się u pacjentów 
dorosłych (50-80%). 

Źródło: Jamrozik 20121 

Etiologia 

Przyczyna plamicy Schönleina-Henocha nie jest znana. Wiadomo, że w rozwoju choroby ważną rolę odgrywają 
przeciwciała układu odpornościowego – immunoglobuliny A (w skrócie IgA). We krwi pacjentów chorujących 
na plamicę Schönleina-Henocha można zaobserwować zwiększone stężenie IgA, natomiast w ścianach naczyń 
zajętych narządów można stwierdzić złogi IgA, co sugeruje nieprawidłową odpowiedź układu odpornościowego, 
który atakuje ściany małych naczyń krwionośnych skóry, stawów, przewodu pokarmowego, nerek oraz – rzadziej 
– ośrodkowego układu nerwowego, płuc czy jąder, powodując objawy choroby. U 80% pacjentów wystąpienie 
choroby jest poprzedzone zakażeniem górnych dróg oddechowych, zazwyczaj bakteryjnym (paciorkowce), 
ale choroba może wystąpić też po zakażeniach wieloma innymi bakteriami i wirusami. Czynnikiem wyzwalającym 
chorobę mogą być również leki, ukąszenia przez owady, narażenie na zimno czy alergeny. 

Źródło: mp.pl/152368 

Epidemiologia 

Plamica Schönleina-Henocha jest najczęstszą postacią układowego zapalenia naczyń u dzieci. Zapadalność 
roczna u dzieci wynosi 3-26,7/100 000, a u dorosłych ~1,3/100 000. Stosunek liczby mężczyzn do kobiet wynosi 
1,5:1. 

 
1 Agata Jamrozik, Adam Sybilski, Monika Pohorecka, Konrad Patena – Zespół Schönleina-Henocha – nowe wyzwania diagnostyczne w starej 
chorobie, Pediatr Med Rodz 2012, 8 (3), p. 214-221 
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Źródło: Szczeklik 2023, ORPHA:761 

Leczenie 

Ze względu na to, że nie jest znana przyczyna choroby, nie ma leczenia przyczynowego. U większości pacjentów 
stosuje się leczenie objawowe, którego rodzaj i intensywność zależy od zajęcia narządów i natężenia objawów. 

W przypadku choroby nerek przebiegającej z utratą białka z moczem, intensywność leczenia zależy od nasilenia 
białkomoczu, zazwyczaj stosuje się tzw. ACE-inhibitory, leki z grupy antagonistów receptora angiotensyny 
lub glikokortykosteroidy. W przypadku ciężkiego zajęcia nerek, które wymaga wykonania biopsji nerki, podaje 
się leki immunosupresyjne. 

Leczenie zawsze dostosowuje się indywidualnie do stanu pacjenta. 

Źródło: mp.pl/152368, Szczeklik 2023 

Rokowanie 

Długoterminowe rokowanie zależy od stopnia zajęcia nerek. Zagrożenie przewlekłą niewydolnością nerek 
zwiększają: duży białkomocz, obecność półksiężyców, nacieków makrofagów i zmian 
cewkowo-śródmiąższowych w badaniu histologicznym i wystąpienie niewydolności nerek na początku choroby.  

Długoterminowe badania obserwacyjne z udziałem dorosłych wykazują, że schyłkowa niewydolność nerek może 
wystąpić nawet u jednej trzeciej pacjentów. 

Źródło: Szczeklik 2023, ORPHA:761 
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Data ostatniego 
przedłużenia pozwolenia: 

29.03.2012 r. 

Prograf, 1 mg 

Prograf, 5 mg 

20.10.1999 r. 

Data ostatniego 
przedłużenia pozwolenia: 

29.03.2012 r. 

Źródło: ChPL Advagraf; ChPL Cidimus; ChPL Dailiport; ChPL Envarsus; ChPL Prograf
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne 

4.1. Dotychczasowe postępowanie administracyjne w Polsce 
z technologią ocenianą 

Takrolimus nie był dotychczas oceniany przez AOTMiT we wnioskowanym wskazaniu tj.: leczenie chorych 
w zespole Henocha-Schoenleina w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne 
metody leczenia. 

Takrolimus był przedmiotem oceny Agencji w innych wskazaniach:  

1. W ramach importu docelowego 

• profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentów pediatrycznych – zlecenie 
nr 128/20234 w BIP AOTMiT, uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 143/2023 z dnia 
4 grudnia 2023 r. oraz pozytywną rekomendację Prezesa AOTMiT 143/2023 z dnia 15 grudnia 2023 r.; 

• profilaktyka odrzucania przeszczepu serca – zlecenie 69/20185 w BIP AOTMIT uzyskał pozytywne 
stanowisko Rady Przejrzystości nr 60/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. oraz pozytywną rekomendację 
Prezesa AOTMiT nr 59/2018 z dnia 21 czerwca 2018 r.; 

2. W zakresie wskazań do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niż określone 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego 

• idiopatyczny zespół nerczycowy i toczniowe zapalenie nerek – zlecenie nr 147/20226 w BIP AOTMiT, 
uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 147/2022 z dnia 19 września 2022 r.; 

• miastenia – zlecenie nr 65/20226 w BIP AOTMiT, uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 
65/2022 z dnia 2 maja 2022 r.; zlecenie nr 182/20196 w BIP AOTMiT, uzyskał pozytywne stanowisko 
Rady Przejrzystości nr 182/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.; zlecenie nr 160/20167 w BIP AOTMiT, 
uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 199/2016 z dnia 18 lipca 2016 r. oraz zlecenie nr 
155/20148 w BIP AOTMiT, uzyskał pozytywną opinię Rady Przejrzystości (nr 198/2014 z dnia 7 lipca 
2014 r.); 

• stan po przeszczepie kończyny, rogówki, tkanek lub komórek – zlecenie 36/20226 w BIP AOTMIT 
uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 36/2022 z dnia 7 marca 2022 r.; zlecenie 
113/20196 w BIP AOTMiT uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 113/2019 z dnia 
15 kwietnia 2019 r.; zlecenie 126/20169 w BIP AOTMiT uzyskał pozytywną opinię Rady Przejrzystości 
(nr 143/2016 z dnia 16 maja 2016 r.) oraz zlecenie 103/201410 w BIP AOTMiT uzyskał pozytywną opinię 
Rady Przejrzystości (nr 123/2014 z dnia 5 maja 2014 r.); 

• idiopatyczny zespół nerczycowy – w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub oporności 
na cyklosporynę; toczniowe zapalenie nerek w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub oporności 
na cyklosporynę – zlecenie 344/20196 w BIP AOTMiT uzyskał pozytywne stanowisko Rady 
Przejrzystości nr 344/2019 z dnia 21 października 2019 r. oraz zlecenie 210/201611 w BIP AOTMiT 
uzyskał pozytywne stanowisko Rady Przejrzystości nr 476/2016 z dnia 28 listopada 2016 r.; 

• idiopatyczny zespół nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek - w przypadkach nietolerancji 
cyklosporyny lub oporności na cyklosporynę – zlecenie 253/201412 w BIP AOTMiT uzyskał pozytywną 
opinię Rady Przejrzystości (nr 328/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.).  

We wskazaniu zespół Henocha-Schoenleina ocenie w AOTMiT podlegał natomiast produkt leczniczy Disulone 
(dapson). W ramach importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu oceniany był dwukrotnie:  

 
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8250-128-2023-zlc  
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5486-69-2018-zlc  
6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/rada-przejrzystosci/5084-wykaz-obowiazujacych-opinii  
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4681-160-2016-zlc  
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3089-155-2014-zlc  
9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4612-126-2016-zlc  
10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2689-103-2014-zlc  
11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4789-210-2016-zlc  
12 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3564-253-2014-zlc  
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6. Rekomendacje i wytyczne 

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano następujące źródła: 

• Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/  

• Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/  

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/  

• National Health and Medical Research Council, http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search, 

• National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), 
www.guideline.gov 

• Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). 

• Orphanet, https://www.orpha.net/   

• National Organization for Rare Disorders (NORD), https://rarediseases.org/  

Przeprowadzono również wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej.  

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 16.01.2024 r., ograniczając je do wytycznych opublikowanych w ciągu 
ostatnich 5 lat. 

Odnaleziono 5 dokumentów wytycznych: Kidney Disease: Improving Global Outcomes z 2021 r. (KDIGO 2021 – 
postępowanie u dzieci i dorosłych), UK Kidney Association z 2022 r. (UKKA 2022 – wytyczne dot. leczenia dzieci 
i młodzieży), międzynarodowy konsensus ekspertów z 2021 r., (Abu-Zaid 2021 – postępowanie u dzieci) 
konsensus ekspertów Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe z 2019 r. 
(SHARE 2019 – postępowanie u dzieci) oraz przegląd narracyjny literatury dla praktykujących dermatologów – 
Kelly 2022 (diagnoza i leczenie os. dorosłych). Wszystkie wytyczne dotyczyły leczenia zapalenia naczyń 
związanego z IgA (IgAV) (dawniej zespół Henocha-Schönleina). 

Takrolimus jest rekomendowany przez brytyjskie wytyczne UKKA 2022 jako opcja leczenia IgAV u dzieci 
i związanych z nim powikłań narządowych tj.: w przypadku histologicznie potwierdzonego zapalenia nerek. 

Pozostałe odnalezione wytyczne (KDIGO 2021, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021, SHARE 2019) nie wymieniają terapii 
takrolimusem jako opcji leczenia IgAV. 

Standardem postępowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia kortykosteroidami (KDIGO 2021, 
Abu-Zaid 2021) zarówno w leczeniu dzieci, jak i dorosłych. Ponadto leczenie IgAV u dzieci, młodzieży jak 
i dorosłych, w zależności od cech klinicznych i histologicznych (m.in. objawów ze strony nerek) może obejmować 
monoterapię lekami modyfikującymi chorobę (UKKA 2022, SHARE 2019, Abu-Zaid 2021): wymieniane są m.in. 
azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, lub skojarzenie leków modyfikujących przebieg 
choroby i kortykosteroidów (UKKA 2022, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021). Wytyczne KDIGO 2021 również 
rekomendują leczenie immunosupresyjne. W wytycznych zaznacza się, że pacjenci wyrażający zgodę 
na leczenie powinni być leczeni zgodnie z wytycznymi dotyczącymi AAV (zapalenie naczyń związane 
z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA)) tj.: rekomendowane jest zastosowanie 
cyklofosfamidu (w formie doustnej lub dożylnej), rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem, 
mykofenolan mofetylu. 

Autorzy konsensusu eksperckiego Abu Zaid 2021 w terapii dzieci z opornym IgAV z towarzyszącym ciężkim 
zapaleniem nerek rekomendują zastosowanie plazmaferezy i stosowanie dożylnych preparatów immunoglobulin 
(IVIG). Z kolei zgodnie z wytycznymi KDIGO 2021 nie ma wystarczających danych, aby określić skuteczność 
plazmaferezy w leczeniu zapalenia nerek związanego z IgAV.  

Autorzy pozostałych odnalezionych wytycznych (UKKA 2022, Kelly 2022, Kdigo 2021, SHARE 2019) nie odnoszą 
się do kwestii oporności pacjentów na poprzednie leczenie lub u których występują przeciwskazania lub brak 
tolerancji na standardowe dawki leczenia.  

Najważniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli poniżej. 
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w tej postaci zapaleń naczyń należy odnieść się do zaleceń terapeutycznych w toczniu nerkowym gdzie inhibitory 
kalcyneuryny (zdecydowanie preferowany takrolimus) w połączeniu z mykofenolanem mofetylu są zalecane 
w indukowaniu remisji (jako alternatywa dla cyklofosfamidu) w typie III i IV zapalenia kłębków, w monoterapii 
w typie V.1718 

W związku z powyższym przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wytycznych dotyczących leczenia 
toczniowego zapalenia nerek. W wyniku wyszukiwania odnaleziono najnowsze wytyczne Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes z 2024 r. (KDIGO 202420).  

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2024 preferowanym schematem leczenia toczniowego zapalenia nerek jest 
zastosowanie kortykosteroidów i leków immunosupresyjnych. 

Ponadto początkowe leczenie schematem immunosupresyjnym obejmującym woklosporynę, takrolimus 
lub cyklosporynę może być preferowane u pacjentów ze względnie zachowaną czynnością nerek i białkomoczem 
nerczycowym prawdopodobnie spowodowanym rozległym uszkodzeniem podocytów, a także u pacjentów, którzy 
nie tolerują standardowych dawek analogów kwasu mykofenolowego lub nie mogą lub nie chcą stosować 
schematów opartych na cyklofosfamidzie. 

Autorzy wytycznych KDIGO 2024 nie odnoszą się do kwestii oporności pacjentów na poprzednie leczenie.  

 
20 Executive summary of the KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of Lupus Nephritis Rovin, Brad H. et al. Kidney 
International, Volume 105, Issue 1, 31 - 34 
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6.2. Rekomendacje dotyczące finansowania ze środków publicznych 

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących finansowania ze środków publicznych takrolimusu 
w leczeniu zapalenia naczyń spowodowanego IgA w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na 
inne metody leczenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA oraz instytucji 
działających w ochronie zdrowia: 

• Wielka Brytania – http://www.nice.org.uk/; 

• Szkocja – http://www.scottishmedicines.org.uk/; 

• Walia – http://www.awmsg.org/; 

• Irlandia – http://www.ncpe.ie/; 

• Kanada – http://www.cadth.ca/, 

• Francja – http://www.has-sante.fr/; 

• Holandia – http://www.zorginstituutnederland.nl/; 

• Niemcy – https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/; 

• Australia – http://www.health.gov.au; 

• Nowa Zelandia – http://www.pharmac.health.nz. 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.01.2024 r. przy zastosowaniu słów kluczowych: tacrolimus. W wyniku 
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. 
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7. Alternatywne technologie medyczne 

Wnioskowana populacja pacjentów obejmuje chorych na zespół Henocha-Schönleina (zapalenie naczyń 
spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne metody 
leczenia. Tym samym są to pacjenci, którzy wykorzystali wszystkie dostępne opcje leczenia w Polsce. 

             
       alternatywne technologie medyczne to: 
cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, dapson, kolchicyna. Ekspert zaznacza jednak, że wymienione 
technologie stosuje się „w zależności od manifestacji choroby, w ciężkim przebiegu, jako leczenie uzupełniające 
do GKS.” 

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 5 dokumentów wytycznych. 

Standardem postępowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia kortykosteroidami. Wytyczne UKKA 2022, 
SHARE 2019, KDIGO 2021 w zależności od cech klinicznych i histologicznych IgAV rekomendują m.in. 
azatioprynę, cyklosporynę, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, lub skojarzenie leków modyfikujących przebieg 
choroby i kortykosteroidów.  

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.21 w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na 1 stycznia 2024 r. w zapaleniu naczyń refundowany jest mykofenolan mofetylu. Azatiopryna 
refundowana jest w leczeniu zapalenia naczyń innych niż o podłożu autoimmunizacyjnym - u dzieci 
do 18 roku życia.  

W związku z powyższym zdecydowano się uznać, że takrolimus nie ma w Polsce refundowanych komparatorów 
w ocenianym wskazaniu. 

 
21 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych  
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Rysunek 1 Wyniki analizy bezpieczeństwa przegląd systematyczny Hahn 2023 – badanie Zhang 2021 

Skuteczność i bezpieczeństwo na podstawie badań obserwacyjnych 

Badanie Chen 2020 

Leczenie takrolimusem było skuteczne u wszystkich 17 pacjentów, w tym u 15 pacjentów odnotowano całkowite 
ustąpienie objawów pozanerkowych, a u 2 częściowe ustąpienie objawów (stwierdzono nawrót, ale mniej 
nasilonych objawów skórnych plamicy). Ustąpienie objawów żołądkowo-jelitowych odnotowano po 1-4 dniach od 
rozpoczęcia stosowania takrolimusu, natomiast plamicy skórnej po 2-10 dniach. Terapia takrolimusem została 
przerwana po ustąpieniu objawów pozanerkowych.  

Przed rozpoczęciem leczenia u czterech pacjentów wykonano biopsję nerki, u 2 dzieci odnotowano objawy 
choroby ze strony nerek charakterystyczne dla zespołu nerczycowego (stadium zaawansowania IIIb), u jednego 
z tych pacjentów takrolimus był nadal stosowany w momencie zakończenia badania. U 2 pacjentów stwierdzono 
utrzymujący się białkomocz i krwiomocz (stadium zaawansowania IIa), jednak wielokrotne badania moczu nie 
potwierdziły rozpoznania zespołu nerczycowego u tych pacjentów.  

U żadnego pacjenta nie stwierdzono działań niepożądanych związanych z leczeniem takrolimusem. Podczas 
terapii u jednego pacjenta wystąpił niedrgawkowy stan padaczkowy, po wykonaniu badania rezonansem 
magnetycznym stwierdzono, że związane było to z neurologicznymi objawami IgAV. U jednego pacjenta 
odnotowano zapalenie trzustki również uznane za powikłanie IgAV, zastosowano leczenie objawowe, po 
ponownym rozpoczęciu podawania takrolimusu objawy nie pojawiły się ponownie. U innego pacjenta w trakcie 
leczenia rozwinęło się zapalenie jąder i pojawiła się nawracająca wysypka skórna, pacjenta utracono z obserwacji. 

Autorzy badania podkreślili, że terapię takrolimusem można uznać za wartościową opcję leczenia pacjentów 
z IgAV wykazujących oporność na wcześniejszą terapię, ze względu na jego szybkie działanie, skuteczność 
i dobry profil bezpieczeństwa. Wskazano również na konieczność przeprowadzenia badań RCT. 



Takrolimus OT.422.1.2.2024

 

 

 

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/40 

Zhang 2020 

Po zakończeniu terapii w obu grupach (takrolimus oraz cyklofosfamid) odnotowano IS zmniejszenie dobowego 
poziomu białka w moczu oraz liczby czerwonych krwinek w moczu RBC w porównaniu do wartości początkowych. 
W grupie takrolimusu zmiany te były IS większe niż w grupie cyklofosfamidu (p<0,05). 

 

Rysunek 2 Wyniki analizy skuteczności – badanie Zhang 2020, porównanie zmiany dobowego poziomu białka w 
moczu (A) oraz ilości czerwonych krwinek w moczu RBC (B), *p-wartość <0,05, grupa A (takrolimus), grupa B 
(cyklofosfamid) 

Między obiema grupami w badaniu nie wykazano IS różnic w zmniejszeniu poziomu cholesterolu (TC) 
i trójglicerydów (TG) po zakończonym leczeniu (p>0.05). W grupie takrolimusu po zakończonym leczeniu 
wykazano IS wyższy poziom albumin niż w grupie cyklofosfamidu (51,34±7,43 vs. 45,34±7,12) oraz IS większy 
poziom SCr (kreatynina w surowicy) i BUN (azot mocznika), (p<0,05). Szczegóły przedstawiono na poniższych 
rysunkach. 

 

 

Rysunek 3 Wyniki analizy skuteczności – badanie Zhang 2020, porównanie zmiany poziomu cholesterolu (TC), 
trójglicerydów (TG), albumin, SCr (kreatynina w surowicy), BUN (azot mocznika),  
*p-wartość <0,05, grupa A (takrolimus), grupa B (cyklofosfamid) 
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pacjentów w tym wskazaniu. Autorzy badania zaznaczyli również, że terapia takrolimusem charakteryzuje się 
lepszą skutecznością wykazaną w większości analizowanych punktów końcowych. Jednak leczenie to cechuje 
się również gorszym profilem bezpieczeństwa, dlatego wybór terapii powinien opierać się na indywidualnej ocenie 
stanu pacjenta.   

Zhang 2018 

U 20 włączonych do badania pacjentów stężenie białkomoczu przed rozpoczęciem stosowania takrolimusu 
wynosiło średnio 92,1 mg/godz./m2 (SD: 59,0). Po 6 mies. terapii średni poziom białka w moczu wynosił 
4,2 mg/godz./m2 (SD: 2,8), (p<0,001). Całkowitą oraz częściową odpowiedź na leczenie osiągnięto odpowiednio 
u 60% i 40% pacjentów. 

U 13 pacjentów przeprowadzono badania dot. stężenia takrolimusu we krwi oraz badania genetyczne dot. 
obecności polimorfizmu genu CYP3A5. Średnie stężenie leku wyniosło 4,0 ng/mL (SD: 2,7), u 8 pacjentów 
odnotowano obecność genu CYP3A5*1/*3, a u 5 pacjentów CYP3A5*3/*3. Stężenie minimalne dostosowanej 
dawki (ang. dose-adjusted trough concentration (C0/dose) było IS wyższe u dzieci z obecnością genu 
CYP3A5*3/*3 w porównaniu z grupą CYP3A5*1/*3 (170,7±100,9 vs 79,8±47,4 (ng/mL)/(mg/kg), p=0.048). Nie 
wykazano IS różnicy między grupami w uzyskaniu odp. na leczenie w ciągu 6 mies. (p=0,726).  

U dwóch pacjentów zaobserwowano łagodne, przejściowe zwiększenie poziomu aminotransferazy alaninowej, 
żaden z nich nie miał wcześniej zapalenia wątroby. Podczas terapii takrolimusem odnotowano normalizację 
poziomu aminotransferazy alaninowej. Objawy żołądkowo-jelitowe odnotowano u 3 pacjentów, ustąpiły po 
zastosowaniu leczenia objawowego. Nie odnotowano neurotoksyczności związanej z terapią takrolimusem, 
również u żadnego pacjenta nie przerwano terapii ze względu na zdarzenia niepożądane. 

Autorzy badania wskazali, że po rozpoczęciu leczenia takrolimusem nastąpiło szybkie zmniejszenie poziomu 
białka w moczu, a terapia była dobrze tolerowana, charakteryzowała się dobrym profilem bezpieczeństwa. 
W opinii autorów badanie genetyczne dot. obecności polimorfizmu genu CYP3A5 powinno być przeprowadzone 
w celu personalizacji dawki początkowej takrolimusu. 

8.2.2. Dodatkowe informacje dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

Informacje o bezpieczeństwie na podstawie Charakterystyk Produktów Leczniczych:  

ChPL Advagraf, Envarsus, Cidimus, Prograf, Dailiport 

U pacjentów otrzymujących takrolimus często zwiększa się ryzyko zakażenia (wirusowego, bakteryjnego, 
grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejące zakażenia mogą ulec nasileniu. Mogą wystąpić zarówno zakażenia 
uogólnione, jak i miejscowe. U pacjentów leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Advagraf, 
zgłaszano przypadki występowania zakażenia wirusem CMV, nefropatii związanej z zakażeniem wirusem BK, jak 
również przypadki postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) związane z zakażeniem wirusem JC. 

U pacjentów otrzymujących leczenie immunosupresyjne istnieje zwiększone ryzyko wystąpienia nowotworów 
złośliwych. W związku ze stosowaniem takrolimusu zgłaszano wystąpienie łagodnych oraz złośliwych 
nowotworów, w tym zaburzeń limfoproliferacyjnych związanych z EBV oraz nowotworów złośliwych skóry. 

ChPL Envarsus 

Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych (występujących u >10% pacjentów) należą drżenie 
mięśniowe, zaburzenie czynności nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakażenia, nadciśnienie tętnicze 
i bezsenność.  

U pacjentów otrzymujących takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne. 

ChPL Advagraf, Prograf, Dailiport 

Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych (występujących u >10% pacjentów) należą hiperglikemia, 
cukrzyca, hiperkaliemia, bezsenność, drżenie mięśniowe, ból głowy, nadciśnienie tętnicze, biegunka, nudności, 
zaburzenie czynności nerek, nieprawidłowe wyniki badań czynności wątroby. 

ChPL Cidimus 

Do najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych (występujących u >10% pacjentów) należą stany 
hiperglikemii, cukrzyca, hiperkaliemia, bezsenność, drżenie, bóle głowy, nadciśnienie tętnicze, biegunka, 
nudności, zaburzenia czynności nerek. 
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8.3. Ograniczenia badań i analizy 

Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa takrolimusu w oceniany wskazaniu przeprowadzono na podstawie 
przeglądu systematycznego Hahn 2023 oraz 3 badań obserwacyjnych: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang 2018. 
Należy podkreślić, że wszystkie włączone do analizy badania zostały przeprowadzone w populacji azjatyckiej 
oraz dotyczą dzieci, brak jest danych dot. populacji dorosłych. Dodatkowo jedynie w badaniu Chen 2020 
wskazano, że włączano do niego pacjentów z opornością na leczenie konwencjonalne, w pozostałych badaniach 
kryteria wyłączenia dot. stosowania wcześniej immunosupresji, glikokortykoidów lub udziału w badaniu klinicznym 
dla innej terapii, nie wskazano w nich czy pacjenci mieli nietolerancję, przeciwwskazania lub oporności na inne 
metody leczenia. 

Ponadto badania Chen 2020 oraz Zhang 2018 są to badania bez grupy kontrolnej. W badaniu Zhang 2018 autorzy 
uzasadnili to brakiem dostępnej standardowej terapii dla dzieci z IgAV.  
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9. Wpływ na budżet płatnika  

9.1. Aktualny stan finansowania ze środków publicznych w Polsce 

Takrolimus w ocenianym wskazaniu nie podlegał dotychczas refundacji. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem 
Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.22 takrolimus jest refundowany we wskazaniach: stan po przeszczepie 
kończyny, rogówki, tkanek lub komórek, miastenia, idiopatyczny zespół nerczycowy - w przypadku nietolerancji 
cyklosporyny lub oporności na cyklosporynę; toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji cyklosporyny 
lub oporności na cyklosporynę. 

9.2. Analiza wpływu na wydatki podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
i świadczeniobiorcy 

W analizie przedstawiono szacunkowe dodatkowe koszty, które zostaną poniesione w związku z rozpoczęciem 
finansowania takrolimusu we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespół Henocha-Schönleina (zapalenie naczyń 
spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne 
metody leczenia. 

W oszacowaniach wpływu na budżet przyjęto następujące założenia:  

1. liczebność populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinię       
          

         
        oraz opinię prof. dr. hab. n. med. Ryszarda 

Gellerta przekazaną w korespondencji z Ministerstwem Zdrowia. Prof. Gellert wskazał, że populacja nie 
przekroczy 100 pacjentów, nie sprecyzował jednak, jaki odsetek populacji docelowej stanowią dzieci, 
a jaki dorośli.      zaznaczył, że jest to choroba rzadka, podlega samoistnej 
remisji (zwłaszcza u dzieci), bardzo rzadko wymaga omawianego leczenia (przyp. analityka: 
zastosowania takrolimusu).    populację stanowić będą osoby dorosłe 
(150 pacjentów), natomiast w mniejszym odsetku dzieci (15 pacjentów). Ze względu na rozbieżności 
w podawanych oszacowaniach liczebności, w analizie przyjęto minimalne i maksymalne wartości 
liczebności populacji dzieci (15-100 os.) oraz dorosłych (100-150 os.). Należy zauważyć, że takrolimus 
w powyższej populacji byłby stosowany w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne 
metody leczenia, a więc po wyczerpaniu wszystkich możliwych opcji, co pozwala przypuszczać, że liczba 
pacjentów nim leczonych nie będzie duża. 

2. jako średnią masę ciała dzieci przyjęto 29 kg, na podstawie badania Zhang 2018 uwzględnionego 
w analizie klinicznej (w pozostałych badaniach nie podano średniej masy ciała pacjentów). W przypadku 
dorosłych jako średnią masę ciała przyjęto 70 kg (brak danych w AKL dot. osób dorosłych). Szczegóły 
przedstawiono w poniższej tabeli. 

3. koszt takrolimusu przyjęto wg danych NFZ DGL23 jako średnią cenę za mg zrefundowanych opakowań 
zawierających tę substancję czynną w okresie styczeń-wrzesień 2023 r.: 3,82 zł/mg; 

4. dawkowanie takrolimusu przyjęto       dzieci: 0,1-
0,3 mg/kg/masy ciała w dwóch oddzielnych dawkach na dobę; dorośli: 0,1-0,2 mg/kg/masy ciała w dwóch 
oddzielnych dawkach na dobę oraz alternatywnie wg średniej dawki stosowanej w badaniach włączonych 
do AKL, w przypadku dzieci: 0,1-0,15 mg/kg m.c./dzień. 

 
22 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych  

23 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8514.html 
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 12.01.2024 r., znak PLR.4506.2.2023.EL (data wpływu do AOTMiT: 12.01.2024 r.). na podstawie 
art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków 
publicznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 1976), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie materiałów analitycznych 
oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 1938), w związku z art. 40 ust. 3 ustawy 
o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o świadczeniach, przygotowanie opinii Rady Przejrzystości 
oceniającej zasadność zastosowania immunoglobulin we wskazaniu pozarejestracyjnym: 

• zespół Henocha-Schoenleina (zapalenie naczyń spowodowane IgA, IgA vasculitis) w przypadku 
nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne metody leczenia. 

Do zlecenia załączono korespondencję elektroniczną z prof. dr. hab. n. med. Ryszardem Gellertem, Konsultantem 
Krajowym w dziedzinie nefrologii, w której prof. Gellert wnioskuje o dołączenie powyższego wskazania 
do wskazań pozarejestracyjnych, w których takrolimus podlega refundacji. Ponadto, zgodnie z treścią 
korespondencji, wg prof. Gellerta: liczba leczonych nie powinna przekroczyć 100 osób a dla wspomnianego 
wskazania opublikowano dane potwierdzające skuteczność proponowanego leczenia.  

Problem zdrowotny 

Plamica Schönleina-Henocha (według aktualnej nomenklatury określana jako zapalenie naczyń związane z IgA) 
to choroba, w której dochodzi do zapalenia małych naczyń krwionośnych: tętniczek i żyłek. Zapalenie naczyń 
polega na gromadzeniu się w ich ścianach komórek układu odpornościowego, co może prowadzić do martwicy. 

Jest najczęstszą postacią układowego zapalenia naczyń u dzieci. Zapadalność roczna u dzieci wynosi 
3-26,7/100 000, a u dorosłych ~1,3/100 000. Stosunek liczby mężczyzn do kobiet wynosi 1,5:1. Długoterminowe 
rokowanie zależy od stopnia zajęcia nerek. Zagrożenie przewlekłą niewydolnością nerek zwiększają: duży 
białkomocz, obecność półksiężyców, nacieków makrofagów i zmian cewkowo-śródmiąższowych w badaniu 
histologicznym i wystąpienie niewydolności nerek na początku choroby. Długoterminowe badania obserwacyjne 
z udziałem dorosłych wykazują, że schyłkowa niewydolność nerek może wystąpić nawet u jednej trzeciej 
pacjentów. 

Skuteczność kliniczna i profil bezpieczeństwa 

W wyniku wykonanego przeglądu odnaleziono: 

• przegląd systematyczny badań RCT Hahn 2023, do którego włączono jedno badanie RCT Zhang 2021 
dot. porównania skuteczności oraz bezpieczeństwa terapii takrolimusem z cyklofosfamidem u dzieci 
z zapaleniem naczyń spowodowanym IgA; 

• 3 badania obserwacyjne: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang 2018 dot. skuteczności i bezpieczeństwa terapii 
takrolimusem u dzieci z zapaleniem naczyń spowodowanym IgA. 

Przegląd systematyczny Hahn 2023  

We włączonym do przeglądu badaniu RCT Zhang 2021 porównano skuteczność oraz bezpieczeństwo terapii 
takrolimusem z cyklofosfamidem podawanym przez 6 mies., w obu grupach dodatkowo stosowano 
również prednizon.  

Po dwóch latach obserwacji w grupie takrolimusu, w porównaniu z grupą cyklofosfamidu wykazano większą liczbę 
pacjentów bez białkomoczu (89% vs.78%), jednak różnica między grupami nie była IS (RR=1,13 (95% CI: 0,99; 
1,30, p=0,08). Natomiast różnica między grupami była IS na korzyść takrolimusu w przypadku liczby pacjentów 
bez krwiomoczu (89% vs. 75%), (RR=1,18 (95% CI: 1,02; 1,37, p=0,02). Nie wykazano IS różnic między grupami 
w liczbie pacjentów, u których wystąpił nawrót białkomoczu (RR=0,72 (95% CI: 0,45; 1,15) lub krwiomoczu 
(RR=0,95 (95% CI: 0,61; 1,48)). Po 6 mies. terapii odnotowano IS niższy średni poziom białka w dobowej próbce 
moczu w grupie stosującej takrolimus (średnia 0,32, SD=0,09) w porównaniu do grupy cyklofosfamidu (średnia 
0,52, SD=0,17), (MD=-0,20 (95% CI: -0,24; -0,16). 

W grupie pacjentów stosujących takrolimus wykazano IS mniejsze ryzyko wystąpienia infekcji układu 
oddechowego (p=0,003) i innych poważnych zdarzeń niepożądanych tj. nadciśnienia, cukrzycy, nadciśnienia 
ocznego, zaburzeń lipidowych (p=0,05). Nie wykazano natomiast IS różnic między grupami w ocenie ryzyka 
wystąpienia leukopenii, zaburzeń czynności wątroby, infekcji dróg moczowych i zmniejszenia apetytu. 
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Badania obserwacyjne 

W badaniu obserwacyjnym Chen 2020, w którym wzięło udział 17 dzieci z IgAV opornym na leczenie 
konwencjonalne, leczenie takrolimusem było skuteczne u wszystkich pacjentów, w tym u 15 pacjentów 
odnotowano całkowite ustąpienie objawów pozanerkowych, a u 2 częściowe ustąpienie objawów (stwierdzono 
nawrót, ale mniej nasilonych objawów skórnych plamicy). Ustąpienie objawów żołądkowo-jelitowych odnotowano 
po 1-4 dniach od rozpoczęcia stosowania takrolimusu, natomiast plamicy skórnej po 2-10 dniach. U czterech 
pacjentów wykonano biopsję nerki, u 2 dzieci odnotowano objawy choroby ze strony nerek charakterystyczne dla 
zespołu nerczycowego (stadium zaawansowania IIIb), u jednego z tych pacjentów takrolimus był nadal stosowany 
w momencie zakończenia badania. U żadnego pacjenta nie stwierdzono działań niepożądanych związanych 
z leczeniem takrolimusem.  

Autorzy badania podkreślili, że terapię takrolimusem można uznać za wartościową opcję leczenia pacjentów 
z IgAV wykazujących oporność na wcześniejszą terapię, ze względu na jego szybkie działanie, skuteczność 
i dobry profil bezpieczeństwa. 

W badaniu obserwacyjnym Zhang 2020 uczestniczyło 104 dzieci z IgAV, z czego 57 pacjentów stosowało 
takrolimus, a 47 cyklofosfamid. Po zakończeniu terapii w obu grupach (takrolimus stosowany przez 15 dni oraz 
cyklofosfamid) odnotowano IS zmniejszenie dobowego poziomu białka w moczu oraz liczby czerwonych krwinek 
w moczu RBC w porównaniu do wartości początkowych. W grupie takrolimusu zmiany te były IS większe niż w 
grupie cyklofosfamidu. Między obiema grupami w badaniu nie wykazano IS różnic w zmniejszeniu poziomu 
cholesterolu i trójglicerydów po zakończonym leczeniu. W grupie takrolimusu po zakończonym leczeniu wykazano 
IS wyższy poziom albumin niż w grupie cyklofosfamidu oraz IS większy poziom SCr (kreatynina w surowicy) i BUN 
(azot mocznika). W obu grupach odnotowano IS zmniejszenie poziomu IgA, IgG, IgM po zakończonym leczeniu 
w porównaniu do wartości początkowych, natomiast jedynie poziom IgA na koniec terapii był IS niższy w grupie 
takrolimusu w porównaniu do grupy cyklofosfamidu. W grupie takrolimusu wykazano również IS większe 
prawdopodobieństwo uzyskania skuteczności 81% vs. 60%. W grupie takrolimusu w porównaniu do grupy 
pacjentów leczonych cyklofosfamidem wykazano IS większe prawdopodobieństwo wystąpienia zdarzeń 
niepożądanych takich jak: półpasiec, zaburzenia żołądkowo-jelitowe, uszkodzenie wątroby, podwyższony 
poziomu cukru we krwi, uszkodzenie szpiku (mielosupresja). 

W prospektywnym, obserwacyjnym badaniu Zhang 2018 u 20 włączonych do badania pacjentów stężenie 
białkomoczu przed rozpoczęciem stosowania takrolimusu wynosiło średnio 92,1 mg/godz./m2 (SD: 59,0). Po 6 
mies. terapii średni poziom białka w moczu wynosił 4,2 mg/godz./m2 (SD: 2,8), (p<0,001). Odpowiedź całkowitą 
oraz częściową osiągnięto odpowiednio u 60% i 40% pacjentów. U dwóch pacjentów zaobserwowano łagodne, 
przejściowe zwiększenie poziomu aminotransferazy alaninowej, żaden z nich nie miał wcześniej zapalenia 
wątroby, podczas terapii takrolimusem odnotowano normalizację poziomu aminotransferazy alaninowej. Objawy 
żołądkowo-jelitowe odnotowano u 3 pacjentów, ustąpiły po zastosowaniu leczenia objawowego. Nie odnotowano 
neurotoksyczności związanej z terapią takrolimusem, również u żadnego pacjenta nie przerwano terapii ze 
względu na zdarzenia niepożądane. 

Ograniczeniem analizy jest fakt, że wszystkie włączone badania zostały przeprowadzone w populacji azjatyckiej 
oraz dotyczą dzieci, brak jest danych dot. populacji dorosłych. Dodatkowo jedynie w badaniu Chen 2020 
wskazano, że włączano do niego pacjentów z opornością na leczenie konwencjonalne, w pozostałych badaniach 
kryteria wyłączenia dot. stosowania wcześniej immunosupresji, glikokortykoidów lub udziału w badaniu klinicznym 
dla innej terapii, nie wskazano w nich czy pacjenci mieli nietolerancję, przeciwwskazania lub oporności na inne 
metody leczenia. Ponadto badania Chen 2020 oraz Zhang 2018 są to badania bez grupy kontrolnej. W badaniu 
Zhang 2018 autorzy uzasadnili to brakiem dostępnej standardowej terapii dla dzieci z IgAV.  

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

Liczebność populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinię        
oraz opinię prof. dr. hab. n. med. Ryszarda Gellerta. Prof. Gellert wskazał, że populacja nie przekroczy 100 
pacjentów, nie sprecyzował jednak, jaki odsetek populacji docelowej stanowią dzieci, a jaki dorośli.    

  zaznaczył, że jest to choroba rzadka, podlega samoistnej remisji (zwłaszcza u dzieci), 
bardzo rzadko wymaga omawianego leczenia (przyp. analityka: zastosowania takrolimusu).   

 populację stanowić będą osoby dorosłe (150 pacjentów), natomiast w mniejszym odsetku dzieci 
(15 pacjentów). Ze względu na rozbieżności w podawanych oszacowaniach liczebności, w analizie przyjęto 
minimalne i maksymalne wartości liczebności populacji dzieci (15-100 os.) oraz dorosłych (100-150 os.). Również 
w przypadku dawkowania przyjęto minimalną i maksymalną dawkę na pacjenta. Należy zauważyć, że takrolimus 
w powyższej populacji byłby stosowany w przypadku nietolerancji, przeciwwskazań lub oporności na inne metody 
leczenia, a więc po wyczerpaniu wszystkich możliwych opcji, co pozwala przypuszczać, że liczba pacjentów nim 
leczonych nie będzie duża. 
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Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt leczenia 1 pacjenta dla płatnika publicznego wyniesie 
w zależności od przyjętego dawkowania: w przypadku dzieci ok. 4,12 – 12,35 tys. zł, w przypadku dorosłych 
ok. 9,93 – 19,87 tys. zł. Przy uwzględnieniu liczebności populacji wskazanej przez ekspertów: koszt rocznej terapii 
takrolimusem wyniesie ok. 61,74 – 185,21 tys. zł (dla 15 dzieci), ok. 411,57 – 617,35 tys. zł (dla 100 dzieci) oraz 
w przypadku dorosłych ok. 993,44 tys. zł – 1,99 mln zł (dla 100 pacjentów) oraz ok. 1,49 – 2,98 mln zł dla 150 
pacjentów) w zależności od przyjętego dawkowania. 

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne 

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. terapii takrolimusem w omawianym 
wskazaniu. 

Odnaleziono 5 dokumentów wytycznych klinicznych: Kidney Disease: Improving Global Outcomes z 2021 r. 
(KDIGO 2021 – postępowanie u dzieci i dorosłych), UK Kidney Association z 2022 r. (UKKA 2022 – wytyczne dot. 
leczenia dzieci i młodzieży), międzynarodowy konsensus ekspertów z 2021 r., (Abu-Zaid 2021 – postępowanie 
u dzieci) konsensus ekspertów Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe z 2019 r. 
(SHARE 2019 – postępowanie u dzieci) oraz przegląd narracyjny literatury dla praktykujących dermatologów – 
Kelly 2022 (diagnoza i leczenie os. dorosłych). Wszystkie wytyczne dotyczyły leczenia zapalenia naczyń 
związanego z IgA (IgAV) (dawniej zespół Henocha-Schönleina). 

Takrolimus jest rekomendowany przez brytyjskie wytyczne UKKA 2022 jako opcja leczenia IgAV u dzieci 
i związanych z nim powikłań narządowych tj.: w przypadku histologicznie potwierdzonego zapalenia nerek. 

Pozostałe odnalezione wytyczne (KDIGO 2021, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021, SHARE 2019) nie wymieniają terapii 
takrolimusem jako opcji leczenia IgAV. Standardem postępowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia 
kortykosteroidami. Wytyczne UKKA 2022, SHARE 2019, w zależności od cech klinicznych i histologicznych IgAV 
rekomendują m.in. azatioprynę, cyklosporynę, cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu, lub skojarzenie leków 
modyfikujących przebieg choroby i kortykosteroidów. Wytyczne KDIGO 2021 również rekomendują leczenie 
immunosupresyjne. W wytycznych zaznacza się, że pacjenci wyrażający zgodę na leczenie powinni być leczeni 
zgodnie z wytycznymi dotyczącymi AAV (zapalenie naczyń związane z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów (ANCA)) tj.: rekomendowane jest zastosowanie cyklofosfamidu (w formie doustnej lub dożylnej), 
rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem, mykofenolan mofetylu. 

Opinie ekspertów 

W ramach prac nad raportem otrzymano opinię od eksperta klinicznego        
          

     „Dane dotyczące zastosowania leku (takrolimus – przyp. analityka) w tej 
chorobie są skąpe. Zhang i wsp.15 leczyli 20 dzieci z zajęciem nerek i wykazali znaczne zmniejszenie białkomoczu 
po 6 miesiącach. Zupełna remisja była u 60%, częściowa u pozostałych 40%. U dorosłych używany był wraz 
z innymi lekami immunosupresyjnymi z dobrym efektem. Wydaje się być także skuteczny w manifestacji skórnej 
choroby. Autorzy amerykańscy preferują leczenie rytuksymabem lub mykofenolanem mofetylu, ale tacrolimus 
może stanowić dodatkową opcję, zwłaszcza u chorych z ciężkim i opornym białkomoczem16. Wobec braku dużych 
doświadczeń w tej postaci zapaleń naczyń należy odnieść się do zaleceń terapeutycznych w toczniu nerkowym 
gdzie inhibitory kalcyneuryny (zdecydowanie preferowany takrolimus) w połączeniu z mykofenolanem mofetylu 
są zalecane w indukowaniu remisji (jako alternatywa dla cyklofosfamidu) w typie III i IV zapalenia kłębków, 
w monoterapii w typie V. 1718” 










