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W sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania/usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego
»Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, watroby lub serca oraz leczenie w przypadkach
odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu
produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,, Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow
allogenicznych przeszczepow nerek, wgtroby Ilub serca oraz leczenie w przypadkach
odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)”
Rada uwaza za zasadne umieszczenie preparatow zawierajgcych takrolimus, w tym Prografu,
w oddzielnej grupie limitowej niz cyklosporyna. Ponadto Rada proponuje podjecie dziatan,
majgcych na celu ujednolicenie doptaty pacjenta za lek, bez wzgledu na jego dawke (tj.
optate ryczattowq, bez wzgledu na dawke, bez dopftaty).

Uzasadnienie

Takrolimus jest podstawowym lekiem stosowanym w schematach leczenia immunosupresyjnego
u biorcéw nerki, watroby, serca. W ciggu kilkunastu lat takrolimus stopniowo zastgpit starszy lek z tej
samej grupy — cyklosporyne i stat sie najczesciej stosowanym lekiem immunosupresyjnym u biorcéw
nerki, watroby i serca. Ma on znacznie silniejsze dziatanie od cyklosporyny, powodujgc nieco inne
dziatania niepozadane.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje, by wskazania refundacyjne dla Prografu okreslano w przysztych dokumentach jako
»profilaktyka odrzucania przeszczepu”, a nie "profilaktyka odrzucenia przeszczepu", gdyz
lepiej odpowiadatoby to obowigzujgcemu mianownictwu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, watroby lub serca oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu
allogenicznego, opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi, przy
wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)” nr AOTM-OT-0357.*
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Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym, wieloetapowym procesem, ktorego powodzenie zalezy
zaréwno od prawidtowego wykonania operacji, jak i stosowania optymalnego schematu leczenia
immunosupresyjnego.2

Przeszczepienie nerki przywraca prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosé
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos$¢ zycia w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego jest
metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek. Jednym z mozliwych powiktan po
zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucanie przeszczepu. Do trzeciego miesigca po zabiegu
ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pdzniej (do roku) umiarkowane. W Polsce wedtug rejestru
Poltransplantu w 2010 r. wykonano 999 przeszczepieri nerek.

Przeszczepienie watroby stato sie obecnie standardowg metodg leczenia, zaréwno niewydolnosci
tego narzadu, spowodowanej przewlektymi schorzeniami, jak i niektérych wrodzonych wad
metabolicznych, pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzieki udoskonaleniu
metod chirurgicznych oraz leczenia immunosupresyjnego roczne przezycie biorcy watroby
przeszczepionej od dawcy zmartego wynosi — wedtug danych amerykanskiego Naukowego Rejestru
Biorcéw Narzaddow (SRTR) z 2004 roku — 87%, a piecioletnie 73%. Przeszczepienie czesci watroby od
dawcy zywego moze sie wigza¢ nawet z nieco lepszym przezyciem odlegtym biorcy.
Watroba — w poréwnaniu z innymi narzgdami unaczynionymi: nerky, sercem, ptucem lub
jelitem — jest uwazana za narzad uprzywilejowany immunologicznie. Biorca watroby wymaga na ogét
nieco mniej agresywnego leczenia immunosupresyjnego i tatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji
przeszczepu. W Polsce wedtug rejestru Poltransplantu w 2010 r. wykonano 237 przeszczepow
watroby. " *

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig serca, chorobg
wiencowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub
z nadmiernymi objawami, pomimo optymalnego stosowania lekdéw i urzadzen medycznych.
Przeszczepienie serca moze by¢ rowniez wskazane u pacjentdow, ktérych nie mozna odtaczy¢ od
aparatury wspomagajacej prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgiczne;.
U 50-80% pacjentéw wystepuje co najmniej jeden epizod odrzucenia. U wiekszosci pacjentéw nie
stwierdza sie objawow, lecz prawie u 5% rozwijajg sie zaburzenia czynnosci lewej komory lub arytmie
przedsionkowe. Czesto$¢ wystepowania ostrego odrzucania jest najwieksza w ciggu miesiaca,
a nastepnie zmniejsza sie w ciggu kolejnych pieciu miesiecy i stabilizuje sie po roku. W Polsce wedtug
rejestru Poltransplantu w 2010 r. wykonano 79 przeszczepien serca.’

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje sie leki
immunosupresyjne. Leki z tej grupy zmniejszajg czestos¢ i nasilenie ostrego odrzucenia nerki.
Pozwalajg takze na uzyskanie dtugotrwatego przezycia zaréwno biorcy, jak i samego przeszczepu.
W leczeniu chorych po transplantacji stosuje sie immunosupresyjng terapie skojarzong, za pomoca
kilku lekéw o réznych mechanizmach dziatania, w mozliwie najnizszych dawkach terapeutycznych.?

Obecna standardowa terapia

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki obejmuje trzy leki
immunosupresyjne o réznym mechanizmie dziatania. Najczesciej jest to: inhibitor kalcyneuryny
(takrolimus, cyklosporyna) + lek antyproliferacyjny (mykofenolan mofetylu Iub sodu) +
glikokortykosteroid.

Inhibitory kalcyneuryny sg podstawowymi lekami, na ktorych opiera sie wiekszo$¢ schematow
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby. Najczesciej jest to: takrolimus + prednizon.
Ponadto, choé¢ nie we wszystkich osrodkach, stosowane sg modyfikacje schematu z udziatem lekow
z grupy hamujacych podziaty komdrkowe, np. azatiopryny.*

U pacjentéw po transplantacji serca podstawowy schemat immunosupresji sktada sie z inhibitora
kalcyneuryny (coraz czesciej takrolimus zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego
i steroidow. W okresie okotooperacyjnym u prawie potowy chorych dodatkowo stosuje sie indukcje
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przeciwciatami, wynika to jednak raczej z doswiadczenia poszczegdlnych osrodkow
transplantacyjnych, niz z indywidualnych wskazar do ich podania u wybranych pacjentéw.*

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne, zaréwno polskie, jak i zagraniczne (PTT 2010 r., EAU
2009 r., RA 2011r., Prescrire 2007 r., KDIGO 2009 r.; ISHLT 2009 r., AST i ASTS 2009 r., BC Transplant
2011 r.)' s pozytywne odnoénie do stosowania takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu
nerki, serca lub watroby i leczeniu odrzucania przeszczepu (nie wszystkie rekomendacje odnoszg sie
do tego wskazania).

Opis swiadczenia

Prograf® (grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny; kod ATC: LO4AD02), zawierajgcy
zwigzek chemiczny takrolimus, jest silnie dziatajgcym lekiem immunosupresyjnym. W szczegdlnosci
takrolimus hamuje tworzenie sie cytotoksycznych limfocytéw, ktdre sg gtéwnie odpowiedzialne za
odrzucanie przeszczepu. Prograf w postaci kapsutek jest podawany doustnie dwa razy na dobe.
Prograf dopuszczono do obrotu: 20.10.1999 (kapsutki twarde 1 mg, 5 mg oraz koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 5 mg/ml), 30.04.2004 (kapsutki twarde 0,5 mg) we wskazaniu:
profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdw watroby, nerki lub serca
oraz leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego, opornych na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.’

Prograf® (takrolimus) jest finansowany (w postaci kapsutek twardych) ze srodkéw publicznych
w Polsce we wskazaniu stan po przeszczepie narzaddéw unaczynionych badz szpiku w ramach grupy
limitowej: 139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny — takrolimus, poziom odptatnosci ryczatt.!

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem bytg poréwnawcza analiza skutecznosci
takrolimusu o standardowym uwalnianiu z cyklosporyng, stosowang u dzieci i dorostych
w profilaktyce odrzucania allogenicznych przeszczepdw nerki, watroby lub serca oraz z takrolimusem
o przedtuzonym uwalnianiu, stosowanym u dorostych w profilaktyce odrzucania przeszczepéw nerki
lub watroby.

Przeszczepienie nerki

W wyniku przegladu systematycznego, do analizy podmiot odpowiedzialny zakwalifikowat 29
randomizowanych badan klinicznych RCT i jedno badanie obserwacyjne, poréwnujgce takrolimus z
cyklosporyna oraz trzy RCT poréwnujace takrolimus z takrolimusem o przedtuzonym uwalnianiu.!
Badania te byly sredniej jakosci (brak zaslepienia), czas obserwacji pacjentéw wahat sie od szesciu
tygodni do pieciu lat, w prawie wszystkich badaniach testowano hipoteze superiority i w znacznej
wiekszosci witgczano wytgcznie osoby doroste.

W badaniach RCT oraz ich metaanalizach w grupie przyjmujgcej immunosupresje opartg
o takrolimus, w poréwnaniu z cyklosporyng, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
przezyciu pacjentédw. Dla 6-miesiecznego okresu obserwacji metaanaliza czterech badan wykazata
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdw z przezyciem przeszczepionego narzadu na korzyscé
takrolimusu (réznice w poszczegdlnych badaniach nie byty istotne statystycznie). Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic dla okresu obserwaciji: 1,5 roku, 2 lata, 3 lata, 4 lata, 5 lat, natomiast w
badaniu z 6-letnim okresem obserwacji rdzinica byta istotna statystycznie. Zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzadu
potwierdzonym biopsjg w okresie obserwacji: 6-miesiecznym — dwa z dziewieciu RCT i wynik
metaanalizy, rocznym — pie¢ z 13 RCT i wynik metaanalizy; 2-letnim — jedno z czterech RCT, 3-letnim —
jedno z trzech RCT i wynik metaanalizy, 6-letnim — jedno badanie; nie zaobserwowano natomiast
istotnych statystycznie rdznic w 1,5-rocznym i 4,5-letnim okresie obserwacji (po jednym RCT).
Zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z__ostrym odrzucaniem
przeszczepionego narzadu ogdétem w okresie obserwacji 6-miesiecznym — pie¢ z 12 RCT i wynik
metaanalizy, rocznym — sze$¢ z 16 RCT i wynik metaanalizy. W badaniu obserwacyjnym zanotowano
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nastepujgce statystycznie istotne rodznice: nieznacznie wyzszy odsetek pacjentéw z 3-letnim
przezyciem oraz rocznym przezyciem przeszczepionego narzadu i nieznacznie nizszy odsetek
pacjentéw, u ktorych w ciggu roku wystgpito ostre odrzucanie przeszczepionego narzgdu.

W RCT, w grupie przyjmujacej takrolimus, w poréwnaniu z grupg przyjmujacg takrolimus
o przedtuzonym uwalnianiu, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réinic w efektywnosci
klinicznej w zakresie punktéw koncowych: przezycie pacjentéw, przezycie przeszczepionego narzadu,
ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu — ogdtem, potwierdzone biopsija, potwierdzone
centralnie biopsja.

Przeszczepienie watroby

W wyniku przegladu systematycznego, do analizy podmiot odpowiedzialny zakwalifikowat 21 RCT
i jedno badanie obserwacyjne poréwnujgce takrolimus z cyklosporyng oraz jedno RCT poréwnujace
takrolimus z takrolimusem o przedtuzonym uwalnianiu. Badania te byly $redniej jakosci (brak
zaslepienia), czas obserwacji pacjentdw wahat sie od trzech miesiecy do 10 lat, w prawie wszystkich
badaniach testowano hipoteze superiority i w znacznej wiekszosci wtgczano wytgcznie osoby doroste.

W RCT, w grupie przyjmujgcej immunosupresje opartg na takrolimusie, w poréwnaniu z grupa
przyjmujacg cyklosporyne, zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdw
z przezyciem: rocznym — jedno z 11 RCT i wyniki metaanalizy, 3-letnim — wyniki metaanalizy (réznice
nieistotne statystycznie w poszczegdlnych badaniach). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic dla okresu obserwacji: 3 miesigce, 6 miesiecy, 1,5 roku, 2 lata, 2,5 roku, 4 lata, 5 lat, 8 lat.
Wykazano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdw z przezyciem przeszczepionego narzadu
jedynie dla 1,5-rocznego okresu obserwacji — jedno z dwdch RCT. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic dla okresu obserwacji: 3 miesigce, 6 miesiecy, rok, 2 lata, 3 lata, 4 lata, 5 lat, 8 lat.
Zaobserwowano nizszy odsetek pacjentdéw z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzadu
potwierdzonym biopsjg w okresie obserwacji: rocznym — jedno z pieciu RCT i wynik metaanalizy, 1,5-
rocznym — jedno z dwdch RCT, 2-letnim — jedno RCT, 3-letnim — jedno z trzech RCT i wynik
metaanalizy, 5-letnim — jedno RCT; w badaniu z 4-letnim okresem obserwacji réznice nie bylty istotne
statystycznie.

W RCT, w grupie przyjmujacej takrolimus, w poréwnaniu z grupg przyjmujacg takrolimus
o przedtuzonym uwalnianiu, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w efektywnosci
klinicznej dla rocznego okresu obserwacji w zakresie punktéw korcowych: przezycie pacjentdw,
przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie serca

W wyniku przegladu systematycznego, do analizy podmiot odpowiedzialny zakwalifikowat 11 RCT
i dwa badania obserwacyjne (rejestry ISHLT 2010 r.) poréwnujgce takrolimus z cyklosporyng. Badania
te byly sredniej jakosci (brak zaslepienia), czas obserwacji pacjentéw wahat sie od szesciu miesiecy do
17 lat, we wszystkich badaniach testowano hipoteze superiority.

W RCT, w grupie przyjmujgcej takrolimus, w poréwnaniu z grupg przyjmujacg cyklosporyne, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie rdzinic w przezyciu pacjentdw. Zaobserwowano istotny
statystycznie nizszy odsetek pacjentéow, u ktdorych wystgpito ostre odrzucanie przeszczepionego
narzadu potwierdzone biopsja: stopnia = 1B w ciggu 6 miesiecy, wszystkich stopni — w ciggu 11-12
miesiecy.

Wedtug rejestru ISHLT odnotowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych w ciggu
roku wystgpito ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu. Ponadto u dzieci rzadziej wystepowaty:
ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu w ciggu roku, miedzy 1. a 10. rokiem i miedzy 11.a 17.
rokiem obserwacji.

Reasumujgc, wyniki RCT i odnalezione przeglady wskazujg na wiekszg skutecznos¢ kliniczng
takrolimusu o standardowym uwalnianiu w poréwnaniu z cyklosporyng w profilaktyce odrzucania
przeszczepu. Natomiast skutecznos$¢ takrolimusu o standardowym uwalnianiu i o przedtuzonym
uwalnianiu jest poréwnywalna.
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Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie RCT wtgczonych do analizy oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego."”

Z RCT wynika, ze takrolimus i cyklosporyna rdznig sie profilem bezpieczeristwa, m.in. takrolimus
czesciej powoduje rozwdj cukrzycy potransplantacyjnej, natomiast rzadziej hiperlipidemie
i nadcisnienie. Oba leki sg neuro- i nefrotoksyczne. Takrolimus o standardowym uwalnianiu
i takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu majg poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

W RCT, obejmujgcym pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby, w grupie przyjmujacej
takrolimus o standardowym uwalnianiu, w pordwnaniu z grupg przyjmujgcg takrolimus o
przedtuzonym uwalnianiu, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci
ocenianych dziatan niepozgdanych. Sposréd kilkunastu dziatan niepozadanych, ktdre rdznity sie
czestoscig wystepowania w rocznym okresie obserwacji, wiekszos¢ wystepowata rzadziej w grupie
pierwszej.

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych
jest czesto trudne, ze wzgledu na zasadniczg chorobe i rownoczesne stosowanie wielu lekdw. Wiele
niepozadanych dziatan leku wymienionych ponizej jest odwracalnych lub ustepuje po zmniejszeniu
dawki. Wydaje sie, ze stosowanie produktu drogg doustng zwigzane jest z mniejszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do stosowania dozylnego. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego wskazano bardzo czesto (210%) bél gtowy, drzenie miesniowe, biegunke,
nudnosci, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemie, hiperkalemie, cukrzyce, nadcisnienie,
bezsennos¢; czesto (<10% i >1%): tachykardie, chorobe niedokrwienng serca, niedokrwistosé,
leukopenie, trombocytopenie, leukocytoze, drgawki, zaburzenia swiadomosci, parestezje, neuropatie
obwodowg, zawroty gtowy, zaburzeni uktadu nerwowego, Swiattowstret, schorzenia oczu, szumy
uszne, dusznosci, wysiek optucnowy, kaszel, sSrédmigzszowe zapalenie ptuc, stany zapalne zotadka
i jelit, owrzodzenie i perforacja zotgdka i jelit, krwotok z zotadka i jelit, wodobrzusze, wymioty, bdle
zotgdkowo-jelitowe i béle brzucha, przedmiotowe i podmiotowe objawy dyspepsji, zaparcia, wzdecia
z oddawaniem wiatrow, wzdecia i rozdecie, luzne stolce, objawy zotgdkowo-jelitowe przedmiotowe
i podmiotowe, niewydolnos¢ nerek, ostrg niewydolno$¢ nerek, skagpomocz, martwice kanalikéw
nerkowych, toksyczng nefropatia, nieprawidtowe wyniki badania moczu, zaburzenia pecherza i cewki
moczowej, $wigd, wysypke, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie, hipomagnezemie, hipofosfatemie,
hipokaliemie, hipokalcemie, hiponatremie, zatrzymanie ptynéw w ustroju, zwiekszone stezenie
kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie apetytu, jadtowstret, kwasice metaboliczna, biperlipidemie,
zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi, zwiekszone stezenie trigliceryddw, inne zaburzenia
elektrolitowe, pierwotne zaburzenia czynnosci przeszczepu, krwotok, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe i niedokrwienne, choroby naczyn obwodowych, niedocisnienie pochodzenia obwodowego,
ostabienie, goraczke, obrzeki, dolegliwosci bdlowe i zte samopoczucie, zwiekszong aktywnosc
fosfatazy zasadowej, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia zdolnosci odczuwania temperatury ciata,
zaburzenia czynnosci watroby i nieprawidtowe wyniki badan enzymdw watrobowych, zastdj zétci
izottaczka, uszkodzenie komdrek watroby i zapalenie watroby, zapalenie drég zétciowych, objawy
niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, obnizenie nastroju, zaburzenia nastroju,
koszmary senne, omamy i zaburzenia psychiczne. Pozostate dziatania niepozgdane wystepujace
niezbyt czesto (20,1% do <1%) i rzadko (= 0,01% do <0,1%) znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Pismem z dnia 23.09.2011 (wptyneto do Agencji 27.09.2011) Minister Zdrowia wyrazit zgode na
ograniczenie zakresu analiz do skréconej analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

Takrolimus jest refundowany w I krajach europejskich w réznych dawkach.! Odnaleziono szeé¢
pozytywnych rekomendacji dotyczacych finansowania takrolimusu ze $rodkéw publicznych z:
Wielkiej Brytanii (NICE 2006 r., NHS 2011 r., ELMMB 2012 r., SMC 2007 r.), Francji (HAS 2008 r.)
i Australii (2007 r.).*
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Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 9/2012 z dnia 23 stycznia 2012r.

Rada apeluje o podjecie dziatan gwarantujgcych dostepnos$¢ leku za optatg ryczattowg bez
dodatkowych doptat ze strony pacjenta.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Suwinski

Wiceprzewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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