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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportow
i Oceny Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM: H

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu intereséw.

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastgpujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktoérych nazwiska sg pogrubione.

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu interesow.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzja Dyrektora OT opinia nastepujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowiace podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ mi¢dzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

AZA — azatiopryna

CNI - inhibitory kalcyneuryny

CsA — cyklosporyna

CsA ME — cyklosporyna w postaci mikroemulsji

CsA nME - postac standardowa cyklosporyny

EVERL - everolimus

GS — glikokortykosteroidy

MMF — mykofenolan mofetylu

MP — metylprednizolon

MPS — mykofenolan sodu

SRL - sirolimus

TAC — takrolimus

TAC BID — takrolimus o standardowym uwalnianiu (podawany 2x dziennie), Prograf®”
TAC QD — takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (podawany raz dziennie), Advagraf®
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-04-02 MZ-PLE-460-8365-232/GB/10
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 01.02.2012 r. (2 miesigce od otrzymania analiz
(RR-MM-DD) §.0d 01.12.2011 1)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepow nerek lub watroby oraz leczenie
w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi u dorostych pacjentow przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus
(Advagraf®)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ DU R R R (R U R DN BN AR B

programoéw zdrowotnych
[T wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

lekéw

x

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa 5/50



Profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerek lub wqtroby oraz leczenie w przypadkach AOTM-OT-0356
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadno$c¢ wniosku

Whioskowana technologia medyczna:

takrolimus (Advagraf®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we whiosku):

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepow nerek lub watroby oraz leczenie
w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Advagraf®)

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Astellas Pharma Sp. z o.o0.

ul. Poleczki 21

02-822 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1.  Takrolimus o standardowym uwalnianiu:
PROGRAF - ASTELLAS PHARMA SP. Z 0.0., POLSKA

2. Cyklosporyna:
EQUORAL - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
SANDIMMUN NEORAL - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa 6/50



2.1.

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerek lub wqtroby oraz leczenie w przypadkach AOTM-OT-0356
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. Problem decyzyjny

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wptyngto Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.03.2010 r., pismo znak
MZ-PLE-460-8365-232/GB/10, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuni¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepow nerek
lub watroby oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie
innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u doroslych pacjentow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego takrolimus (Advagraf®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

W dniu 29.08.2011 r. do Agencji wptyne¢to pismo z dnia 25.08.2011 znak MZ-PLE-460-8365-455/GB/11
z pro$ba o ocene wszystkich zleconych lekéw immunosupresyjnych do 31.10.2011. Ponadto poproszono
o0 ,,zawarcie w rekomendacji sugestii odno$nie utworzenia grup limitowych w obrebie przedmiotowych
lekéw biorgc pod uwage odpowiednie zapisy ustawy o refundacji lekow, srodkoéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych oraz przy uwzglednieniu braku mozliwosci utworzenia
odrebnych grup limitowych dla kazdego handlowego produktu leczniczego z osobna”.

W pismie z dnia 12.09.2011 r. (wplyneto do Agencji 15.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Minister Zdrowia przesungl wskazany termin realizacji zlecenia na 2 miesigce od momentu otrzymania
analiz. Pismem z dnia 23.09.2011 (wptyngto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11
Minister Zdrowia wyrazit zgode na ograniczenie zakresu analiz do skroconej analizy efektywnosci klinicznej
i bezpieczefistwa m.in. dla preparatu Advagraf® ze wzgledu na niedostarczenie aktualnych analiz przez
podmiot odpowiedzialny.

W dniu 01.12.2011 r. r. Podmiot odpowiedzialny - firma Astellas Pharma Sp. z 0.0. - dostarczyt analize
efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Advagraf® (takrolimus).

Materiaty nadestane przez Podmiot odpowiedzialny:

_ Advagraf® w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u

dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow nerki lub watroby. Przeglad systematyczny. Wersja 1.0.
“ luty 2011

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest zlozonym procesem, przebiegajacym — w kolejnych etapach — od stwierdzenia
mozliwos$ci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacje jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu i
podtrzymywanie czynno$ci narzadow od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybor optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego,
oraz wlasciwe postepowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majace na celu zapobieganie powiklaniom
lub ich leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnos$ci przeszczepu. Odlegle wyniki
przeszczepienia (zachowanie czynnos$ci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko od wlasciwego
postepowania w kazdym z wymienionych etapoéw procesu przeszczepienia, ale w rownej mierze od
odpowiedniego postgpowania terapeutycznego w okresie odlegtym.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki  przywraca prawidlowa homeostaze = wewnatrzustrojowa 1 czynno$¢
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepsza jakos$¢ zycia w pordwnaniu z dializoterapia, dlatego jest metoda
z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnos$ci nerek.
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Kazdy chory z nieodwracalng niewydolno$cia nerek powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca
przeszczepu nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje si¢ u pacjenta leczonego dializami albo przed
rozpoczeciem dializoterapii. Transplantacj¢ nalezy planowac, jesli stezenie kreatyniny w surowicy wyniesie
>528 umol/l (6 mg/d), a u chorych na cukrzyce >352 umol/I (4 mg/d).

Jednym z mozliwych powiklan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu. Do
trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pozniej (do roku) umiarkowane.
Wsrod objawow wymienia si¢ wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni, ktéremu moze towarzyszy¢
zmniejszenie diurezy, bol w okolicy przeszczepu, stan podgoraczkowy, wzrost ci$nienia tetniczego. USG
uwidacznia obrz¢k piramid oraz zwigkszenie pulsacyjnosci naczyn i oporu przeptywu w badaniu
dopplerowskim. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ zaburzenie przeptywu krwi, utrudnienie
odptywu moczu, neurotoksyczne dziatanie lekow, srodmiazszowe bakteryjne i niebakteryjne zapalenie nerki
przeszczepionej, nefropatic BK, mikroangiopati¢ zakrzepows. Leczenie ostrego odrzucenia polega na
podaniu 3-5 impulséw 250-1000 mg metyloprednizolu i.v. Brak poprawy czynnosci przeszczepu uznaje si¢
za tzw. odrzucenie steroidooporne, ktore mozna leczy¢é ATG. Po opanowaniu procesu odrzucania nalezy
zwiekszy¢ podstawowa dawke lekow immunosupresyjnych, a takze rozwazy¢ zamiang cyklosporyny A na
takrolimus i azatiopryny na mykofenolan mofetylu.

W Polsce do konca 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepow nerki. Obecnie przeprowadza si¢ roczne
okoto 1000 zabiegdéw transplantacji nerki.

W Polsce do konca 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepow nerki. Obecnie przeprowadza si¢ roczne
okoto 1000 zabiegoéw transplantacji nerki.

Zrédlo: Mysliwiec M., Rutkowski B., Warkowicz Z., Durlik M. Niewydolnos¢ nerek w: Choroby wewnetrzne, Tom II
Szczeklik A. (red.), Wyd. Medycyna Praktyczna, Krakow 2006, str. 1277-1280.

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby stalo si¢ obecnie standardowa metoda leczenia zaré6wno niewydolnosci tego
narzadu, spowodowanej przewleklymi jej schorzeniami, jak i niektorych wrodzonych wad metabolicznych,
pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzigki udoskonaleniu metod chirurgicznych
oraz leczenia immunosupresyjnego roczne przezycie biorcy watroby przeszczepionej od dawcy zmartego
wynosi — wedlug danych amerykanskiego Naukowego Rejestru Biorcow Narzadow (SRTR) z 2004 roku —
87%, a pigcioletnie 73%. Przeszczepienie czgsci watroby od dawcy zywego moze sie¢ wigza¢ nawet z nieco
lepszym przezyciem odlegltym biorcy.

Watroba — w poréwnaniu z innymi narzadami unaczynionym: nerka, sercem, ptucem lub jelitem — jest
uwazana za narzad uprzywilejowany immunologicznie. Biorca watroby wymaga generalnie nieco mniej
agresywnego leczenia immunosupresyjnego i tatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji przeszczepu.

Zrédlo: Nowacka-Cieciura E, Durlik M. Zasady leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu wqtroby. Medical
Science Review - Hepatologia 2007, 7: 9-17

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Stanowiska eksperckie:

Wedhug wszystkich ekspertow zastosowanie wnioskowanej technologii we wskazaniu podanym na poczatku
formularza, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym opieka dlugoterminowa.
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Uzasadnienie:

Kazdy pacjent po zabiegu przeszczepienia narzadu musi przewlekle otrzymywac leki immunosupresyjne (przez caly
okres funkcjonowania przeszczepu) w celu zapobiegania procesowi ostrego i przewleklego odrzucania. Zaprzestanie
leczenia zawsze prowadzi do utraty przeszczepu a w rezultacie zgonu zwlaszcza u biorcow watroby lub serca.

Przeszczepianie narzgdow jest zabiegiem ratujagcym zycie w przypadku serca i watroby, a w odniesieniu do
nerek wydtuza przezycie i poprawia jakos¢ zycia w stosunku do alternatywnej dializoterapii.

Wszyscy eksperci jako istotno$¢ nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego okre§lonego na poczatku
formularza wskazali przedwczesny zgon.

Uzasadnienie:

Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujgcym zycie. Immunosupresja jest konieczna do zachowania
czynnosci przeszczepu. Niewprowadzenie w/w technologii oznacza przedwczesny zgon.

Zrédio: zalgczniki

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedlug Stanowisk eksperckich:

Wszyscy eksperci jako istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wskazali
- ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia
Uzasadnienie:

Zabieg przeszczepienia serca lub watroby jest zabiegiem ratujacym zycie, zabieg przeszczepienia nerki
przedtuza zycie, zapewnia jego lepsza jakos¢ 1 jest w przewleklej opiece tanszy w pordéwnaniu z
dializoterapig. Warunkiem zachowania czynno$ci przeszczepu jest stale, adekwatne leczenie
immunosupresyjne. Takrolimus jest lekiem stosowanym w podstawowych schematach immunosupresji
zapobiegajacych procesowi odrzucania przeszczepu. Moze by¢ kojarzony z kazda grupa lekow
immunosupresyjnych: glikokortykosteroidami, MPA, inhibitorami sygnatu proliferacji (inhibitory mTOR).

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
IMMUNOSUPRESJA U DOROSLYCH

Przeszczepienie nerki

Standardowy schemat to schemat trojlekowy:

inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS (1B)
Najczesciej: Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) + CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS
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Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czgstos¢ epizodow ostrego odrzucania
nie przekraczajaca 20%.

Najczesciej stosowane schematy leczenia to potaczenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu z lub bez
steroidow. Rzadziej stosowana jest cyklosporyna. Ze wzgledu na wptyw cyklosporyny na krazenie
watrobowo-jelitowe MPA ekspozycja na CellCept w schamacie z cyklosporyna jest nizsza niz przy leczeniu
takrolimusem.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sg u chorych wickszego ryzyka immunologicznego, oraz po
przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje si¢ leczenie indukcyjne s$rodkami powodujacymi deplecje
limfocytow (przeciwciata poliklonalne lub monoklonalne) lub $rodkami blokujacymi receptor dla
interleukiny 2 (przeciwciato monoklonalne) oraz skojarzone podawanie trzech lekow:

Advagraf(TAC)/ Prograf(TAC)/ Neoral (CsA) + CellCept(MMF)/Myfortic(MPS) + GS
lub rzadziej
Advagraf(TAC) /Prograf(TAC) /Neoral + Rapamune(SRL)/ Certican(EVERL) + GS

Inne protokoly immunosupresiji:
Neoral (CsA) + AZA + GS

Advagraf(TAC)/ Prograf (TAC) + AZA + GS

Neoral(CsA)/ Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC) + Certican(EVERL) + GS z lub bez indukcji (Simulect)
Advagraf(TAC)/ Prograf (TAC) + Rapamune(SRL) + GS

Indukcja + Rapamune(SRL) + CellCept(MMF)/ Myfortic(MPS) + GS

Indukcja + Certican(EVERL) + CellCept(MMF)/ Myfortic(MPS) + GS

Protokoly uzupelniajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny

Protokoty z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow Advagraf (TAC)/Prograf (TAC)/Neoral
(CsA) + CellCept (MMF) znajdujg zastosowanie u pacjentow np. z osteoporoza, cukrzyca, dzieci, 0sob a
priori dobrze rokujacych.

Immunosupresja bez lekow hamujacych podziaty komoérkowe. Jesli nie mozna stosowaé CellCeptu
(MMF)/Myforticu (MPS), AZA ani tez Rapamune (SRL)/Certicanu (EVERL) z powodu mielotoksycznosci,
nalezy do indukcji uzy¢ basiliximab. Stosuje si¢ woéwcezas Simulect + Neoral (CsA)/Prograf
(TAC)/Advagraf (TAC) + GS.

Leczenie z wylaczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

W chwili obecnej nie zaleca si¢ schematow de novo bez inhibitorow kalcyneuryny (KDIGO 2009, 2B). Nie
nalezy odstawia¢ CNI u biorcow ze stabilng czynnoscia nerki ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko procesu
ostrego odrzucania, ktory wplywa¢ moze negatywnie na odlegla czynno$¢ przeszczepu. Na podstawie
przeprowadzonych badan randomizowanych i nierandomizowanych zaleca si¢ schematy ze zredukowang
dawka CNI.

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral (CsA) lub Advagraf (TAC)/Prograf (TAC)

U o0s6b z dobra czynnoscig przeszczepionej nerki, ktore nigdy nie miaty procesu odrzucania, z leukopenia,
nietolerancja pokarmowg Iub ci¢gzkimi objawami niepozadanymi innych lekéw mozna stosowac
monoterapi¢. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunigtej ostroznosci.

Leczenie immunosupresyjne w szczegélnych sytuacjach klinicznych:
e Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

TMA moze wystapi¢ jako nawrot zespolu hemolityczno-mocznicowego (HUS), ktory miat miejsce przed
transplantacja (postac rodzinna) ale czgsciej rozwija sie de novo.
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Wydaje sig, ze u pacjentow z niewydolnos$cig nerek wywotang HUS mozna zastosowaé w indukcji Simulect,
a jako leczenie podstawowe CellCept (MMF) oraz GS. W przypadku rozwoju mikroangiopatii po
transplantacji nalezy zredukowac lub odstawic¢ leki potencjalnie moggce wywota¢ TMA. Bezpieczne sg GS i
CellCept (MMF), Myfortic (MPS) oraz azatiopryna.

e Przewlekla dysfunkcja alloprzeszczepu nerki (CAD Chronic allograft dysfunction)

W przypadku pogarszajacej si¢ czynnosci nerki z rozpoznaiem hist-pat IF/ TA i/lub nefrotoksycznosci CNI
zalecanym postepowaniem jest redukcja lub odstawienie CNI i dolaczenie leku antyproliferacyjnego:
CellCept (MMF)/Myfortic (MPS) lub Rapamune (SRL)/Certican (EVERL) ewentualnie skojarzenie
CellCept (MMF)/Myfortic (MPS) + Rapamune (SRL)/ Certican (EVERL).

e Pogorszenie czynnoSci nerki z powodu przewleklego odrzucania

W przewleklym humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowa¢ immunosupresje, dobre efekty
opisano po konwersji leczenia na Prograf (TAC) + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwcial).

e Nawrot klebuszkowego zapalenia nerek lub glomerulopatia ,,de novo”

Dane USRDS obejmujace lata 1990-2003, w ktoérych analizowano wpltyw leczenia immunosupresyjnego na
utrat¢ przeszczepu wykazaly, ze zaden ze stosowanych lekow: cyklosporyna, takrolimus, prednizon,
mykofenolan mofetylu, azatiopryna, sirolimus nie wptywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju
glomerulopatii w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze roznicy pomigdzy cyklosporyng a
takrolimusem oraz MMF a azatiopryna we wplywie na utratg¢ przeszczepu.

e Immunosupresja u biorcow przeszczepéw po przebyciu choroby nowotworowej lub jej
wystapieniu de novo

U takich chorych nalezy rozwazy¢ konwersje z Neoralu (CsA) /Advagrafu (TAC) /Prografu (TAC) na
sirolimus/everolimus lub sirolimus/everolimus i CellCept (MMF) /Myfortic (MPS).

Immunosupresja u ci¢zarnej biorczyni nerki

U cigzarnej biorczyni nerki jako leczenie immunosupresyjne mozna stosowac¢ cyklosporyng A lub
takrolimus bez lub z glikokortykosteroidami oraz azatiopryne.

Przeszczepienie watroby

Inhibitory kalcyneuryny sg nadal podstawowymi lekami, na ktérych opiera si¢ wigkszos¢ schematow
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby.

Schemat podstawowy

Prograf (takrolimus) + Prednison

— schemat podstawowy obecnie powszechnie zalecany

— takze w przypadku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B

Ponadto, cho¢ nie we wszystkich osrodkach, stosowane sa modyfikacje schematu z udziatem lekoéw z grupy

hamujacych podzialy komorkowe: azatiopryna lub mykofenolanu mofetilu z uwagi na potencjalny wptyw
antywirusowy wobec HCV (badania in vitro i jedno in vivo dotyczace Aza).

Schemat 11
Cyklosporyna/Takrolimus + Azatiopryna/CellCept + Prednizon

Wskazania:

— pierwotna marskos$¢ zotciowa (PBC)

— pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PSC)
— autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)

Schemat po transplantacji watroby ze wskazan onkologicznych

Schemat podstawowej immunosupresji powinien uwzglednia¢ leki immunosupresyjne o potencjale
antyproliferacyjnym jak np. CellCept lub onkostatycznym jak syrolimus lub everolimus.
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Leczenie immunosupresyjne w szczegolnych sytuacjach klinicznych:

e Niewydolnos¢ nerek

U biorcow z niewydolnos$cig nerek zalecane sa schematy leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem
przeciwcial antytymocytarnych i1 antylimfocytarnych podawanych w okresie indukcji immunosupresji,
umozliwiajace odroczenie rozpoczgcia leczenia inhibitorami kalcyneuryny lub odroczenie i redukcje dawki
inhibitora kalcyneuryny

e Choroby ukladu krazenia:

Wybor schematu leczenia w oparciu o Prograf (TAC), stosowanie schematéw opartych na mykofenolanie
mofetilu lub azatioprynie oraz mozliwie niskich dawkach lub szybko odstawianych glikokorykosteroidach

e Zaburzenia metaboliczne

zaburzenia lipidowe — zalecane sa leki o obojetnym profilu metabolicznym np. azatiopryna, mykofenolan
mofetilu, redukcja dawki lub odstawienie stosowanych inhibitorow kalcyneuryny oraz glikokortykoidow,
o ile to mozliwe

zaburzenia weglowodanowe — zalecany schematy leczenia o najmniejszym wptywie diabetogennym np. z
ograniczeniem lub unikaniem skojarzenia glikokorykosteroidow i takrolimusu. Do rozwazenia tez
skojarzenie lekéw cyklosporyna i mykofenolan mofetylu lub takrolimus i mykofenolan mofetylu
osteoporoza — redukcja lub odstawienie glikokortykosteroidow, modyfikacja dawki inhibitorow
kalcyneuryny (...). Preferowane powinny by¢ leki pozbawione negatywnego wptywu na metabolizm tkanki
kostnej: azatiopryna, mykofenolan mofetilu, rapamycyna.

SKUTECZNOSC LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH

Najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych jest liczba, czas wystapienia
1 cigzko$¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania potwierdzonego biopsjg narzadu.

Przeszczepienie nerki

Skuteczno$¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu ostrego
odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesi¢ccy mozna przedstawic¢ nastgpujgco:

TAC > CsA > RAPA = EVERL = MMF/MPS > AZA

Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekow ze soba

Zrédlo:  Polskie T owarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdoéw unaczynionych. 2010 - zatgcznik AW-8

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug stanowisk eksperckich:

_

Wskazania do stosowania Advagrafu sg takie same jak do Prografu (oba sa takrolimusem). W Polsce okoto
20%-50% (w zalezno$ci od osrodka transplantacyjnego)otrzymuje advagraf.

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 217 transplantacji watroby, 79 transplantacji
serca a przez 11 miesiecy 2011 roku — 895 nerek, 249 watroéb i 68 serc(Poltransplant). Roczna utrata
przeszczepu wynosi 3%-5%. Czyli co roku bedzie przybywato okoto 1300-1500 nowych biorcéw
przeszczepow, z ktorych okoto 80% otrzyma de novo takrolimus . Szacuje si¢, ze w Polsce zyje z czynnym
przeszczepem okoto 12 000 biorcow nerki, watroby, serca. Szacuje, ze ponad 60% leczonych jest
takrolimusem (dane Poradni Transplantacyjnej Instytutu Transplantologii WUM, pod opieka ktorej jest
ponad 3000 biorcow nerki i watroby). Populacja biorcow aktualnie leczona de novo w wigkszym odsetku
otrzymuje Takrolimus niz populacja, u ktérej wykonano transplantacje przed 10-20 laty (wowczas
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stosowano cyklosporyne). Takrolimus jest wskazany w podstawowych schematach immunosupresji u
biorcéw nerki, watroby, serca (okoto 1000 nowych biorcéw w danym roku kalendarzowym).

stanowisko |

Wedlug danych Poltransplantu w Polsce przeprowadzono w ubiegltym roku (2010) 999 przeszczepdéw nerek,
217 przeszczepow watroby i 79 przeszczepdw serca. Szacuje si¢, ze w naszym Kraju zyje z
przeszczepionym narzadem ponad 12 tysiecy osob i liczba ta bedzie wzrastala rocznie o 1300 — 1500
chorych.

Wedlug danych POLTRASPLANTu:
Tabela 1. Statystyka przeszczepow w latach 2009 i 2010.

Statystyka przeszczepiania narzadow od zmartych dawcow w latach:

2009 2010

Nerka 762 949
Nerka i trzustka 20 20

Watroba 214 217
Serce 71 79
Phuco 10 12

Statystyka przeszczepiania narzadow pobranych od zywych dawcow

Nerka bd 50

watroba bd 20

Zrédio: hitp://www.poltransplant.org.pl/statystyka

Tabela 2. Lista osob oczekujacych na przeszczepienie narzadu w latach 2009 i 2010.

Miesigc  |Liczba oczekujacych na przeszczepienie nerki w latach:
2009 2010
Styczen** 1501 1171*
Luty** 1512 1172*
Marzec** 1532 1188
Kwiecien** 1544 1234
Maj** 1553 1292
Czerwiec** 1574 1306
Lipiec** 1577 1341
Sierpien** 1604 1331
Wrzesien** 1636 1391
Pazdziernik** 1711 1409
Listopad** 1731 1390
Grudzien** 1768 1458

*Osoby zgloszone do krajowej listy 0s6b oczekujacych na przeszczepienie po zakwalifikowaniu do przeszczepienia w
Osrodku Kwalifikacyjnym
**(Qczekujacych ostatniego dnia miesigca

Zrédio: http://www.poltransplant.org.pl/statystvka
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Wedlug wytycznych PTT 2010:

Wg danych USRDS 2009 w USA takrolimus otrzymuje 85% biorcow nerki, cyklosporyne 10%,
MMF - 75%, MPS-16%. Schemat takrolimus+tMPA+GS stosowany jest u 51,4% biorcow,
takrolimus+MMF/MPS (bez GS) u 27,6% pacjentow.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Advagraf®

e Substancja chemiczna: takrolimus

e Posta¢ farmaceutyczna: kapsultki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

e Zarejestrowane dawki: 0,5 mg, Img, 3 mg, 5 mg

¢ Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: L04AD02

Mechanizm dzialania

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym w dzialaniu takrolimusu posredniczy wigzanie z bialtkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomérkowa kumulacje leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryng i ja hamuje, co prowadzi do zaleznego od
wapnia zahamowania drég przesylania sygnalu dla komoérek T, zapobiegajac w ten sposob transkrypcji i
aktywacji genéw cytokin. Takrolimus jest silnie dzialajacym $rodkiem immunosupresyjnym (...).

W szczegolnosci takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktéore sa glownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komorek T i proliferacje komorek
B zalezna od wspomagajacych komoérek T, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak interleukiny-2, -3 oraz
y-interferon) oraz ekspresj¢ receptora interleukiny-2.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest przez przewod pokarmowy. Dostgpny takrolimus ulega
szybkiemu wchtanianiu. Advagraf w postaci o przedluzonym uwalnianiu takrolimusu ma przedtuzony profil
wchlaniania i maksymalne stezenie (Cmax) takrolimusu we krwi wystepuje srednio po okoto 2 godzinach
(tmax).

Dawkowanie

Advagraf jest doustng postacig farmaceutyczng takrolimusu do stosowania raz na dobg. Leczenie produktem
Advagraf wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony i wyposazony personel. (...)

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktu leczniczego zawierajacego
takrolimus o szybkim lub przedluzonym uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt leczniczy zawierajacy
takrolimus jest niebezpieczna. (...) Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawierajacy takrolimus
konieczne jest monitorowanie stgzenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby mie¢ pewnos¢, ze
ogolnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozostata niezmieniona.

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowa¢ wylacznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Advagraf podaje si¢ rutynowo jednoczes$nie z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawa¢ ré6zne dawki w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia
immunosupresyjnego. Dawkowanie produktu Advagraf nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania st¢zenia leku we krwi.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki lub watroby:

Leczenie produktem Advagraf nalezy rozpocza¢ od dawki: przeszczepienie nerki - 0,20 mg/kg mc./dobe¢ do
0,30 mg/kg mc./dobg, przeszczepienie watroby - od dawki 0,10 mg/kg mc./dobg do 0,20 mg/kg mc./dobe,
podawanej raz na dobe, rano. Podawanie nalezy rozpoczaé: przeszczepienie nerki - w ciagu 24 godzin,
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przeszczepienie watroby od ok. 12 do 18 godzin, od zakonczenia zabiegu chirurgicznego. Zazwyczaj dawki
produktu Advagraf zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego:

W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, uzupehiajace leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwale podawanie przeciwcial mono-/poliklonalnych. W razie
stwierdzenia objawow dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dziatania niepozadane moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki produktu Advagraf.

Zrédlo: ChPL

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/04/2007

Zrédto: ChPL

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow alogenicznych przeszczepow nerki lub watroby.
Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na terapi¢ innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

Zrédio: ChPL

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek lub watroby oraz
leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentdow przy wykorzystaniu produktu
leczniczego takrolimus (Advagraf®)

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

_

Wskazania do stosowania Advagrafu s takie same jak do Prografu (oba sg takrolimusem). W Polsce okoto
20%-50% (w zalezno$ci od osrodka transplantacyjnego)otrzymuje advagraf.

(...) Takrolimus jest wskazany w podstawowych schematach immunosupresji u biorcow nerki, watroby,
serca (okoto 1000 nowych biorcow w danym roku kalendarzowym). Jest rowniez wskazany w sytuacjach
konieczno$ci intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, sytuacjach ostrego odrzucania przeszczepu lub
przewleklego odrzucania przeszczepu (zwlaszcza humoralnego).Stosowany jest w schematach z
ograniczaniem glikokortykosteroidow (ze wzgledu na dziatania niepozadane tych lekow).

stanowisko |

Patrz — opinia na temat Prografu:

Wedhig danych Poltransplantu w Polsce przeprowadzono w ubiegltym roku (2010) 999 przeszczepow nerek,
217 przeszczepéw watroby i 79 przeszczepow serca. Szacuje si¢, ze w naszym Kraju zyje z
przeszczepionym narzadem ponad 12 tysiecy osob i liczba ta begdzie wzrastata rocznie o 1300 — 1500
chorych.

_

Przeszczepianie narzagdoéw jamy brzusznej i klatki piersiowe;.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Advagraf® (takrolimus) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce dla we wskazaniu stan
po przeszczepie narzadow unaczynionych badz szpiku w ramach grupy limitowej: 139.0, Leki
przeciwnowotworowe 1 immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny —
takrolimus, poziom odptatnosci ryczatt

Zrédlo: Zatagczniki do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 grudnia 2011 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2012 r.
http://www mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g49 1 &ms=383 &ml=pl&mi=383 &mx=0&mt=&my=419&ma=19077

2.3.2.Komparatory
Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce
1. Leki hamujace produkcje cytokin bioracych udzial w aktywacji komorek i ich klonalnej ekspansji.

* inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, takrolimus (TAC) — Prograf,
takrolimus o przedluzonym uwalnianiu — Advagraf;

* wczesne inhibitory sygnatu proliferacji PSIs (inhibitory mTOR): sirolimus (SRL) - Rapamune,
everolimus (EVERL) — Certican,;

» glikokortykosteroidy (GS): prednizon — Encorton, prednizolon — Fenicort, Solupred,
metylprednizolon (MP) — Solumedrol, Medrol, Metypred;

2. Leki hamujace podzialy komorkowe.
* nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran;
» selektywne — mykofenolan mofetylu (MMF) — CellCept, mykofenolan sodu (MPS) — Myfortic;

3. Preparaty biologiczne.

Powodujace deplecje limfocytow

* Przeciwciata poliklonalne — globuliny antytymocytarne Iub antylimfocytarne - ATG Fresenius S,
Thymoglobulin - Genzyme;

*  Przeciwciala monoklonalne
v anty-CD3 — OKT3 (mysie) /tylko w imporcie docelowym/
v anty-CD52 (IL-2R) skierowane przeciwko tancuchowi alfa receptora dla interleukiny-2

Nie powodujace deplecji limfocytow

* anty-CD25 (IL-2RA) skierowane przeciwko tancuchowi alfa receptora dla interleukiny-2:
basiliximab — Simulect;

. antyCD20: rituximab - Rituxan, MabThera (niezarejestrowany w Polsce do stosowania w
transplantologii);

4. Leki i procedury ponadstandardowe.
* ludzkie globuliny poliwalentne;
* plazmafereza, immunoadsorpcja;

Zrédlo:  Polskie T owarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-8

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

_

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki, watroby i serca obejmuje 3 leki
immunosupresyjne (o réznym przypadkach stosuje si¢ monoterapi¢ takrolimusem (raczej u biorcow
watroby, ktora jest mniej immunogenna niz serce czy nerka mechanizmie dziatania) w polaczeniu lub bez z
leczeniem indukcyjnym.

Najczeséciej jest to: inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A lub takrolimus) + lek antyproliferacyjny
(mykofenolan mofetylu MMF lub mykofenolan sodu MPS)+ glikokortykosteroidy.
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Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny moga by¢
stosowane inhibitory sygnatu proliferacji (inhibitory mTOR)- sirolimus lub everolimus.

Mozliwe jest takze kojarzenie MMF/MPS z inhibitorami mTOR + glikokrtykosteroidy

W poézniejszym okresie po transplantacji dokonywane sa modyfikacje leczenia immunosupresyjnego
(indywidualizacja) w zalezno$ci od czynnosci przeszczepu i wystepujacych powiktan u biorcy. U czesci
pacjentow odstawiany jest jeden z lekow (wowczas pacjent otrzymuje schemat dwulekowy) lub dokonuje si¢
zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych)

_

Wymienione przy ocenie Tacrolimusu:
Schematy leczenia immunosupresyjnego u chorych po przeszczepieniu narzadu obejmujg stosowanie
tacznie lekow z inhibitorow calcyneuryny, inhibitorow TOR, mykofenolanow i steroidow

stanovwisko |

Patrz — opinia na temat Prografu:

Tacrolimus w biezacej praktyce transplantacyjnej zastapit u 80% biorcéw przeszczepéw narzadowych
cyklosporyne.

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

_

W chwili obecnej nie ma dostepnej technologii medycznej, ktéra mozna zastapi¢ Advagraf. Alternatywnym
lekiem jest Prograf, w praktyce i Prograf i Advagraf sa takrolimusem, czyli maja taki sam mechanizm
dzialania.

Cyklosporyna w rzeczywistej praktyce medycznej nie moze zastapic¢ takrolimusa.

Po 10 latach przerwy zostal zarejestrowany w 2011 roku nowy lek immunosupresyjny, o odmiennym
mechanizmie dziatania immunosupresyjnego, ktory ma by¢ alternatywg dla nefrotoksycznych inhibitorow
kalcyneuryny — inhibitor ko stymulacji- belatacept (Nulojix, BMS). Nie jest on jeszcze w Polsce dostepny a
jego rozpowszechnienie w transplantologii jest jeszcze kwestig przysztosci.

_

Stosowanie Adwagrafu stanowi alternatywe stosowania Prografu Korzyscig jest nizsza ekspozycja w
pierwszych trzech dobach co w potaczeniu z indukcja moze zmniejsza¢ nefrotoksycznosc  takrolimusu.
Stosowanie leku raz na dobe teoretycznie powinno poprawi¢ ,.compliance” czyli wspolprace pacjenta z
lekarzem. Wedtug danych z pi$miennictwa okoto 20% chorych po przeszczepieniu narzadu w jakims$
okresie po przeszczepieniu przestaje bra¢ leki ze wzgledu na dobre poczucie . Konczy si¢ to odrzuceniem
przeszczepu

stanovwisko |

Patrz — opinia na temat Prografu:

Tacrolimus w biezacej praktyce transplantacyjnej zastapit u 80% biorcéw przeszczepéw narzadowych
cyklosporyne.
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2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

_

Lekiem tanszym jest cyklosporyna A, starszy inhibitor kalcyneuryny. Czgsto$¢ procesu ostrego odrzucania
jest wyzsza przy stosowaniu CsA. Proces ostrego odrzucania, jesli wystapi jest czynnikiem ryzyka pdznej
utraty przeszczepu. CsA moze by¢ stosowana u chorych niskiego ryzyka immunologicznego, jednak u
chorych podwyzszonego i duzego ryzyka wskazany jest takrolimus.

_

Patrz ocena takrolimusu:
Koszt leczenia nie moze stanowi¢ zadnego argumentu w przypadku leczenia chorych po przeszczepieniu
narzadu

stanowisko |

Patrz — opinia na temat Prografu:
Jak podano u 80% biorcow przeszczepow narzadowych Tacrolimus zastapit w programach immunosupresji
cyklosporyne

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

_

Najskuteczniejsza technologig jest schemat : takrolimus+ MMF/MPS+ glikokortykosteroidy+ indukcja.

Nie ma dostgpnego alternatywnego schematu leczenia immunosupresyjnego, liczba lekow
immunosupresyjnych jest ograniczona, dysponujemy: takrolimus, cyklosporyna, MMF, MPS, sirolimus,
everolimus, azatiopryna i tylko te leki kojarzone sg ze soba.

_

Patrz ocena takrolimusu:

Skuteczno$¢ stosowanego schematu zalezy od sytuacji klinicznej Nie ma jednej, najskuteczniejszej
technologii w przypadku leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow

stanowisko |

Tacrolimus jest podstawowym lekiem immunosupresyjnym najskuteczniejszych  programow
immunosupresji. Zastosowanie Advagrafu w miejsce Prografu poprzez lepsza adherencje do leczenia moze
poprawi¢ dtugookresowe wyniki przeszczepiania narzadow.
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

_

Zalecany schemat to: inhibitor kalcyneuryny (takrolimus ewentualnie cyklosporyna A) + MPA
(MMEF/MPS)+ glikokortkosteroidy+ indukcja (bazyliksymab lub Thymoglobulin lub ATG).

1. KDIGO Clinical Practice Guideline for Care of Kidney Transplant Recipients. Am J Transplant 2009, 9,
supplement 3.

2. Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych. Opracowane
przez: Polskie towarzystwo Transplantacyjne, Krajowa Rade transplantacyjng i Konsultanta Krajowego w
dziedzinie transplantologii klinicznej. Redakcja: M.Durlik i W. Rowinski. Warszawa 2010.

3. Costanzo MR, et al.; International Society of Heart and Lung Transplantation Guidelines. The International
Society of Heart and Lung Transplantation Guidelines for the care of heart transplant recipients. J Heart Lung
Transplant. 2010 Aug;29(8):914-56

_

Patrz ocena takrolimusu:
Rekomendacje PTT i KDIGO poddane zostaty przy ocenie mykofenolanow

stanovwisko |

Tacrolimus jest podstawowym lekiem immunosupresyjnym najskuteczniejszych  programow
immunosupresji. Zastosowanie Advagrafu w miejsce Prografu poprzez lepsza adherencje do leczenia moze
poprawi¢ dtugookresowe wyniki przeszczepiania narzadow

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela 3. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w AOTM, ktore wigza si¢ merytorycznie

z dokonywana ocena.

stlz)lillt:v:i:l:a Preparat Wskazanie Rekomendacja

Profilaktyka odrzucenia | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie
narzadu u dorostych |dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
Stanowisko Rad biorcéw allogenicznych | gwarantowanego ,,Profilaktyka odrzucenia narzadu u
Konsuliac 'ne'y ewerolimus przeszczepow nerek | dorostych biorcow alogenicznych przeszczepow nerek lub
or 105 /2011}2 drjlia (Certican®) lub serca, u ktorych |serca, u ktorych istnieje male lub umiarkowane ryzyko
5 orudnia 2011 istnieje mate lub immunologiczne  odrzucenia, przy  wykorzystaniu

£ ’ umiarkowane ryzyko |produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
immunologiczne ewerolimus (Certican®)” oraz utworzenie wspolnej

odrzucenia grupy limitowej dla inhibitorow mTOR.
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Data i nr . q
. Preparat Wskazanie Rekomendacja
stanowiska
Profilaktyka ostrego |Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie
odrzucenia przeszczepu | dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
Stanowisko Rady u dorostych pacjentow, | gwarantowanego  ,,Profilaktyka ostrego  odrzucenia
Konsultacyjnej mykofenolan ktorzy otrzymali przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali
nr 104/2011 z dnia | sodu (Myfortic”) allogeniczny allogeniczny przeszczep nerki przy wykorzystaniu
5 grudnia 2011 r. przeszczep produktu  leczniczego acidum  mycophenolicum
nerki (Myfortic®)” oraz utworzenie wspolnej grupy limitowej
dla mykofenolanéw.
profilaktyka odrzucenia | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
przeszczepu u sposobu finansowania §wiadczenia gwarantowanego
dorostych biorcow | ,,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow
Stanowisko Rady allogenicznych allogenicznych przeszczepow nerek, obarczonych matym
Konsultacyjnej nr syrolimus przeszczepow nerek, |lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym
102/2011 zdnia 21 | (Rapamune®) obarczonych matym |odrzucenia, przy wykorzystaniu produktow leczniczych
listopada 2011 r. lub umiarkowanym | zawierajacych substancj¢ czynng syrolimus
ryzykiem (Rapamune®)” oraz wprowadzenie proponowanych
immunologicznym | przez Rade¢ nowych grup limitowych.
odrzucenia
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
profilaktyka ostrego |sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
Stanowisko Rady mykofenolan | odrzucania przeszczepu | ,,Profilaktyka  ostrego  odrzucania  przeszczepu u
Konsultacyjnej nr mofetylu u pacjentow, ktorzy |pacjentéw, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep
101/2011 z dnia 21 (m.in. otrzymali allogeniczny |nerki, serca lub watroby, przy wykorzystaniu produktow
listopada 2011 r. CellCept®) przeszczep nerki, serca |leczniczych zawierajacych substancj¢ czynng mofetili

Iub watroby

mycophenolas (m.in. CellCept®)” oraz wprowadzenie
proponowanych przez Rade nowych grup limitowych.

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=141
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. Opinie ekspertow

_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Advagraf jest postacig takrolimusu o przedtuzonym dziataniu, podawanym raz na dobe. Zostat
zarejestrowany w 2008 roku. Nieregularne przyjmowanie lekow immunosupresyjnych jest jedng z przyczyn
utraty przeszczepu (zwlaszcza w mlodszej populacji). Wprowadzenie podstawowego leku
immunosupresyjnego, jakim jest takrolimus, podawanego raz na dobe rano, ma poprawi¢ dostosowanie si¢
pacjenta do zalecen lekarza prowadzacego. Podawanie postaci farmaceutycznej o przedluzonym uwalnianiu
prowadzi do obnizenia st¢zenia maksymalnego bezposrednio zwigzanego z nefro i neurotoksycznos$cia
takrolimusa. Teoretycznie powinno to poprawia¢ profil bezpieczenstwa terapii. Substancjg czynng preparatu
advagraf jest takrolimus, stad mechanizm dzialania, objawy niepozadane oraz wskazania dla advagrafu sa
takie same jak dla prografu. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo advagrafu w badaniach klinicznych bytly
porownywalne tylko z prografem. Advagraf i Prograf zostaly uznane przez EMA i FDA za bior6wnowazne.

Takrolimus jest podstawowym lekiem stosowanych w schematach leczenia immunosupresyjnego u
biorcow nerki, watroby, serca. Jest inhibitorem kalcyneuryny wprowadzonym do transplantologii w potowie
lat 90-tych (1994). W ciagu kilkunastu lat takrolimus stopniowo zastapit starszy lek z tej samej grupy-
cyklosporyng i stat sie najczgsciej stosowanym lekiem immunosupresyjnym u biorcow nerki, watroby i
serca. Obecnie okoto 80%- 85% biorcéw de novo otrzymuje takrolimus w skojarzeniu z MMF/MPS z lub
bez steroidow. Takrolimus mozna takze kojarzy¢ z inhibitorami kinazy mTOR (zamiast MPA). W
wytycznych KDIGO 2009 (Kidney Disease Improving Global Outcomes) zaleca si¢ aby lekiem pierwszego
wyboru u biorcow nerki byt takrolimus, gdyz zmniejsza on czgsto$¢ wystgpowania procesu ostrego
odrzucania przeszczepu w pierwszym roku po transplantacji. Jest rowniez lekiem z wyboru u wiekszosci
biorcéw watroby i serca. Jako silny lek immunosupresyjny zalecany jest u biorcéw podwyzszonego ryzyka
immunologicznego (kolejne transplantacje, chorzy wysokoimmunizowani). W skojarzeniu z MMF jest
zalecany w zapobieganiu i leczeniu procesu odrzucania zaleznego od przeciwcial (humoralnego). W
poprzedniej dekadzie statl si¢ podstawowym lekiem stosowanym w schematach z ograniczaniem
glikortykosteroidow (w skojarzeniu z leczeniem indukcyjnym). Badania kliniczne wykazaty takze, ze w
skojarzeniu z MMF, steroidami i leczeniem indukcyjnym mozna stosowa¢ zredukowane dawki takrolimusa
(mniejsza nefrotoksyczno$¢ i mniej innych dzialan niepozadanych) z zachowaniem skutecznosci (niska
czestos¢ procesu odrzucania i GFR lepszy w poréwnaniu z leczonymi cyklosporyng).

Przeszczepianie narzagdow jest zabiegiem ratujagcym zycie, a skuteczna immunosupresja jest niezbedna do
zachowania jak najdtuzej dobrej czynnosci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
przewleklego odrzucania u biorcoOw serca lub watroby czesto oznacza zgon a u biorcow nerki powr6t do
leczenia dializami. Osoby oczekujace na kolejng transplantacje¢ zwigkszaja zapotrzebowanie na narzady.

e Technologia nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

Advagraf i prograf sg bioréwnowazne, advagraf ma poprawi¢ dostosowanie si¢ pacjentow do zalecen
regularnego przyjmowania lekow immunosupresyjnych, na razie nie ma wynikow badan wykazujacych, ze
stosowanie advagrafu poprawia ,,compliance”. Zamiana prografu na advagraf (w stosunku 1:1) w wielu
badaniach klinicznych wykazata nie tylko zmniejszone st¢zenie maksymalne ale réwniez minimalne oraz
nizsza ekspozycje na lek (pole pod krzywa- AUC) zwlaszcza we wczesnym okresie po transplantacji.
Zmniejszona ekspozycja na advagraf wymagala podwyzszenia dawki leku w celu osiagni¢cia poziomu
terapeutycznego takiego samego jak przy stosowaniu prografu. Advagraf we wczesnym okresie po
transplantacji wymaga wyzszego dawkowania niz prograf.

° Stanowisko wlasne:

Uwazam, ze Advagraf powinien by¢ finansowany ze $§rodkéw publicznych, takrolimus jest podstawowym
lekiem immunosupresyjnym, o sprawdzonej skutecznosci i1 bezpieczenstwie. U czesci pacjentow tatwiejsze
dawkowanie Advagrafu raz na dobe rano, moze poprawi¢ dostosowanie si¢ pacjentéw do zalecen
regularnego przyjmowania lekow. Najwicksza korzy$¢ odniosa pacjenci otrzymujacy monoterapi¢
takrolimusem lub schemat dwulekowy (glikokortykosteroidy+ takrolimus). Jest to najczgsciej populacja
biorcéw watroby.
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_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych:

Advagraf jest doustng postacig farmaceutyczng takrolimusu do stosowania raz na dobg¢. Tacrolimus, nalezacy do
grupy inhibitorow calcyneuryny, jest jednym z dwu podstawowych lekow o dziataniu immunosupresyjnym, ktory
stosowany jest po przeszczepieniu narzadow jamy brzusznej (watroby, nerek, trzustki, jelit) oraz klatki piersiowej
(serca., ptuca). w skojarzeniu z preparatami mykofenolandéw i steroidami. Drugim preparatem tej grupy jest
cyklosporyna. Ze wzgledu na konieczno$¢ indywidualizacji immunosupresji nie mogg one znajdowac si¢ w tej
same]j grupie limitowej mimo analogicznego mechanizmu dziatania. Wynika to z odmiennych dziatan
ubocznych (wplyw na uktad krazenia, gospodarke weglowodanowa i przemiane thuszczow)

W randomizowanych badaniach skuteczno$¢ advagrafu jest porownywalna do prografu (1A). Podawanie tej
postaci farmaceutycznej o przedluzonym uwalnianiu nie zmienia zasad monito-rowania stezenia takrolimusu we
krwi, prowadzi natomiast do obnize-nia st¢zenia maksymalnego po podaniu leku. Teoretycznie poprawia si¢
profil bezpieczenstwa terapii (zmniejszenie nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci). Advagraf pozwala takze na
ograniczenie wplywu zmienno$ci migdzyosobniczej na wynik leczenia. W praktyce oznacza to bardziej
przewidywalny poziom leku po podaniu jednakowej dawki na kg/mc u statystycznego pacjenta. Eliminacja
wptywu wieczornego positku i perystaltyki na biodostepno$¢ podanej drugiej dawki takrolimusu pozwala na
uzyskanie bardziej stabilnego poziomu leku w czasie trwania leczenia (obnizenie zmienno$ci
wewnatrzosobniczej).

W przypadku stosowania Advagrafu de novo w potagczeniu z indukcja, jego nizsza biodostepnos¢ w pierwszych 3
dobach umozliwia ponadto naturalne obnizenie ekspozycji na CNI w poczatkowym okresie leczenia. W
zatozeniach stosowanie leku raz na dobe (rano) powinno wptyna¢ korzystnie na adherencje pacjentow do zalecen
lekarza prowadzacego.

e Technologia nie powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:
[brak argumento, ekspert przekreslit powyzszy podpunkt stanowiska — przyp. analityka]
J Stanowisko wlasne:

Uwazam, ze advagraf powinien by¢ umieszczony na liscie lekow refundowanych

stanovwis o |

e Technologia powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych:

Advagraf jest zarejestrowanym w 2008 r. preparatem tacrolimusu o przedluzonym dziataniu pozwalajagcym na
przyjmowanie leku w jednorazowej dawce porannej. Jest ona bioréwnowazna w stosunku do dawkowania
krotkodziatajacego tacrolimusu 2 x dziennie. Mechanizm dziatania Advagrafu i Prografu (12 godzinny okres
eliminacji) jest oczywiscie identyczny.

Korzy$¢ podawania z podawania Advagrafu wynika z faktu, ze ok. 20 — 25% przeszczepianych narzadow
traconych jest w dlugookresowych obserwacjach z powodu nieregularnego przyjmowania lekow
immunosupresyjnych. Zapominanie czeSciej dotyczy wieczornej dawki. Przyjmowanie podstawowego leku
immunosupresyjnego tacrolimusu w jednej porannej dawce stwarza wiec przestanki do poprawy adherencji do
leczenia immunosupresyjnego, a w konsekwencji do wydluzenia przezycia przeszczepdéw narzgdowych. Warto
dodaé, ze w przeszczepach watroby nastgpuje po 6 miesigcach u czgsci chorych minimalizacja immunosupres;ji i
Advagraf staje si¢ u nich jedynym lekiem immunosupresyjnym.

e Technologia nie powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

Advagraf obok korzysci wynikajacej z jednorazowego dawkowania ma w immunosupresji wszystkie
wlasciwosci tacrolimusu, a wigc odnoszg si¢ do niego wszystkie stwierdzenia zawarte w opinii na temat Prografu

) Stanowisko wlasne:

Advagraf obok korzysci wynikajacej z jednorazowego dawkowania ma w immunosupresji wszystkie
wiasciwosci tacrolimusu, a wigc odnoszg si¢ do niego wszystkie stwierdzenia zawarte w opinii na temat Prografu.
Jak wspomniano najwigkszej skutecznosci mozna oczekiwaé u biorcéw przeszczepu watroby pozostajacych na
monoterapii Advagrafem lub pobierajacych ten lek w polaczeniu wyltgcznie z przyjmowanym rowniez w
jednorazowej porannej dawce prednizonem.
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne i finansowe dotyczace zastosowania preparatu Advagraf (takrolimus) w leczeniu immunosupresyjnym po przeszczepieniu nerki lub watroby.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu Leczenie odrzucania
Kraj / o L. nerki watroby przeszczepu
region rganizacja| - Rok Pozyt. Pozyt. Pozyt. Uwagi
Pozyt. zograni | Negat. Pozyt. Z ograni Negat. | Pozyt. z ograni | Negat.
czeniami czeniami czeniami

Polska PTT 2010 X

Europa EAU 2009 X X
@ . . 2010 X X X ,»Nic nowego” w qdnles1en1u do nowej
S| Francja Prescrire dawki — 3 mg
£ 2008 X X X ,by¢ moze uzyteczne”
=< P -

USA KDIGO 2009 Rekor.nendqwany ogodlnie TAC, nie
odniesiono si¢ do preparatu Advagraf
Kanada | BC Transpl 2011 X X X
2011 X X X
AWMSG 2009 X X
UK
2008
2]
g SMC 2007 X X X
g 2009 X X X
s Francja HAS
= 2008 b X
brak terapeutycznej lub kosztowe;j
Kanada CED 2010 X X korzysci wzgledem opcji
alternatywnych
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Rekomendacje kliniczne

e Polska
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) - 2010

PTT rekomenduje stosowanie Advagrafu w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki. W zaleceniach
dotyczacych profilaktyki odrzucania przeszczepu watroby lub serca oraz w leczenia odrzucania przeszczepu
rekomenduje takrolimus, ale nie odnosi si¢ bezposrednio do preparatu Advagraf.

Przeszczepienie nerki — Advagraf wchodzi w sklad standardowego schematu tréjlekowego, tj. inhibitor
kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS (najczesciej: Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) +
CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS), a takze jest stosowany w schematach czterolekowych, innych
protokotach immunosupresji, protokotach uzupetiajacych. Ponadto wedlug rekomendacji ,,w przewleklym
humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowa¢ immunosupresj¢, dobre efekty opisano po konwersji leczenia
na Prograf (TAC) + MMF (MMF hamuje produkcj¢ przeciwciat).

Przeszczepienie watroby — na Prografie opiera si¢ schemat podstawowy immunosupresji, obecnie
powszechnie zalecany, tj. Prograf (takrolimus) + Prednison.

Przeszczepienie serca - podstawowy schemat immunosupresji sktada si¢ z inhibitora kalcyneuryny (coraz
czegsciej takrolimus zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidow.

Cytaty z rekomendacji PTT dotyczace porownania i konwersji Prograf - Advagraf:
Advagraf czy Prograf:

W randomizowanych badaniach skutecznos¢ advagrafu jest porownywalna do prografu (14). Podawanie tej
postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu nie zmienia zasad monitorowania stezenia takrolimusu
we krwi, prowadzi natomiast do obnizenia stezenia maksymalnego po podaniu leku. Teoretycznie poprawia
sig profil bezpieczenstwa terapii (zmniejszenie nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci). Advagraf pozwala
takze na ograniczenie wplywu zmiennosci miedzyosobniczej na wynik leczenia. W praktyce oznacza to
bardziej przewidywalny poziom leku po podaniu jednakowej dawki na kg/mc u statystycznego pacjenta.
Eliminacja wptywu wieczornego positku i perystaltyki na biodostepnosc¢ podanej drugiej dawki takrolimusu
pozwala na uzyskanie bardziej stabilnego poziomu leku w czasie trwania leczenia (obnizenie zmiennosci
wewngtrzosobniczej). W przypadku stosowania Advagrafu de novo w polqczeniu z indukcjq, jego nizsza
biodostgpnos¢ w pierwszych 3 dobach umozliwia ponadto naturalne obnizenie ekspozycji na CNI w
poczqtkowym okresie leczenia. W zatozeniach stosowanie leku raz na dobe (rano) powinno wplyngé
korzystnie na adherencje pacjentow do zalecen lekarza prowadzgcego.”

Zasady konwersji Prograf — Advagraf:

Zmiana dokonywana jest w stosunku 1:1, nalezy wykonac pojedyncze oznaczenie poziomu advagrafu we krwi
w 10—14 dobie po zmianie leczenia.

Advagraf cechuje si¢ poprawiang farmakokinetykq osiggajqc nizsze stezenia maksymalne w ciggu doby.
U 10%-30% pacjentow stwierdza si¢ nizsze poziomy CO0 i wynikajgcq z tego koniecznos¢ podwyzszenia
dawki o 10%-15%.”

Zrédio: hitp://www.p-t-t.org/pdfizalecenia/zalecenia_immunosupresia 2010.pdf

. Europa

European Association of Urology (EAU) — 2009

EAU rekomenduje stosowanie takrolimusu w profilatyce odrzucania przeszczepu nerki. Takrolimus jest
silniejszym $rodkiem immunosupresyjnym niz cyklosporyna, jego stosowanie wigze si¢ jednak z
wystgpowaniem u pacjentOw cukrzycy, neurologicznych dziatan niepozadanych (drzenia, bdle glowy),
lysieniem, dzialaniami niepozadanymi zotadkowo-jelitowymi (np. biegunka, mdtosci, wymioty) i
hipomagnezemia. Obie postacie takrolimusu — Prograf® i Advagraf® wykazuja podobna do cyklosporyny
skutecznos¢ w profilaktyce odrzucania przeszczepu. W rekomendacji zwrocono uwage, ze stosowanie
takrolimusu w skojarzeniu z mykofenolanami moze powodowac nadmierng immunosupresj¢ (nadmierna
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ekspozycja na MPA w porownaniu do terapii skojarzonej z cyklosporyna) prowadzaca do zapalenia nerek na
skutek zakazenia polyomawirusem.

EAU rekomenduje rowniez zmiang terapii na takrolimus, jako jedna z opcji leczenia ostrego odrzucania
przeszczepu nerki.

http://www.uroweb.org/fileadmin/tx eauguidelines/2009/Full/Renal Transplant.pdf
. Francja
Prescrire -2008

Prescrire rekomenduje stosowanie preparatu Advagraf® w dawkach 0,5 mg, 1 mg i 5 mg w profilaktyce
odrzucania przeszczepu nerki, watroby oraz w leczeniu odrzucania przeszczepu (leczenie Il rzutu) jako
preparatu ,,by¢ moze uzytecznego” (,,possibly helpful”), niosacego ,,niewielkg korzys¢” (rekomendacja z
2008 r.). Wedlug rekomendacji formuta Advagrafu pozwalajagca na zmniejszenie liczby dawek leku (raz
dziennie zamiast 2 razy dziennie, jak AM to miejsce w przypadku Prografu), moze by¢ korzystna dla
pacjentow przyjmujacych w dtuzszym okresie czasu wigcej lekow. Natomiast istnieje prawdopodobienstwo
pomytek przy zmianie leczenia z Prografu na Advagraf.

Rekomendacje z 2010 r. dotyczaca kolejnen dawki Advagrafu - 3 mg sygnowano jako ,,nic nowego”.
http://english.prescrire.org/en/Search.aspx

e USA

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) — 2009

KDIGO rekomenduje stosowanie takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki jako inhibitora
kalcyneuryny I rzutu. W rekomendacji nie odniesiono si¢ do preparatu Advagraf.

http://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/pdf/KITxpGL summary.pdf
http://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/pdf/TxpGL publVersion.pdf

e Kanada

British Columbia Transplant (BC Transplant) — 2011

BC Transplant rekomenduje stosowanie preparatow Prograf® i Advagraf® u pacjentéw po transplantacji
narzadéw migzszowych — w profilaktyce i w leczeniu odrzucania przeszczepu.

http://'www.transplant.be.ca/Clinical _Guidelines for Transplant Medications/Mycophenolic Acids.pdf

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

. Wielka Brytania
Walia, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - 2011

AWMSG rekomenduje finansowanie preparatu Advagraf® jako opcji terapeutycznej do $cisle okre§lonego
stosowania w ramach NHS Wales w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow
alloprzeszczepu nerki lub watroby. AWMSG nie rekomenduje finansowania preparatu Advagraf® w
leczeniu odrzucania alloprzeszczepu opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi u dorostych pacjentoéw. W rekomendacji zwrdcono uwage, ze preparaty zawierajace takrolimus
powinny by¢ przepisywane z uzyciem nazwy handlowej w celu zmniejszenia ryzyka btgdnego wydania leku.
Wg AWMSG Advagraf jest preparatem, w przypadku ktérego moze by¢ zastosowany system podziatu
kosztow (ang. shared care).

W 2009 roku AWMSG nie rekomendowat finansowania preparatu Advagraf ze wzglgdu na niewystarczajace
dane odnosnie efektywnosci kosztowej. Rowniez w 2008 rekomendacja byta negatywna.

http://www.wales nhs.uk/sites3/Documents/371/AWMSG%20Recommendations%20updated%20December%202011.pdf

http://www.wales nhs.uk/sites3/Documents/371/Enc%204%20Appx%202%20tacrolimus%20%28 Advagraf%29%20ASAR %
20MEMBERS%20AND%20WEBSITE.pdf
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http://www.wales nhs.uk/sites3/Documents/371/Tacrolimus%20%28Advagraf%29%20graft%20rejection%20original%20sub
mission.pdf

http://www.wales nhs.uk/sites3/Documents/371/Tacrolimus%20%?28advagraf%29%20F AR %20post%20NICE%20guidance.p
df

http://www.wales nhs.uk/sites3/Documents/371/Tacrolimus%20%28 Advagraf%29%20FAR.pdf

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2007

SMC rekomenduje finansowanie preparatu Advagraf® w profilaktyce odrzucania przeszczepu u
dorostych biorcow alloprzeszczepu nerki lub watroby oraz w leczeniu odrzucania alloprzeszczepu
opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow. Wedtug
rekomendacji Advagraf jest odpowiednim lekiem dla pacjentow, u ktéorych immunosupresja powinna by¢
oparta na substancji czynnej takrolimus. Advagraf ma porownywalny koszt do takrolimusu o standardowym
uwalnianiu.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/tacrolimus 0.5mg 1mg Smg prolonged release capsule Advagraf Abbreviate
d FINAL August 2007 for website.pdf

. Francja
Haute Autorité de santé (HAS) — 2008, 2009

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Advagraf® w profilaktyce odrzucania przeszczepu u
dorostych biorcow alloprzeszczepu nerki lub watroby oraz w leczeniu odrzucania alloprzeszczepu
opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw. Wedlug
rekomendacji formuta Advagrafu — takrolimus o przedluzonym uwalnianiu, pozwalajaca na podawanie leku
raz dziennie, zamiast 2 razy dziennie, jak ma to miejsce w przypadku Prografu - takrolimusu o
standardowym uwalnianiu, nie niesie za sobg dodatkowych korzysci klinicznych. Nalezy jednak zauwazyc¢,
ze jest to pewne utatwienie dla pacjentow.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-4886 advagraf .pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-09/advagraf ct 4886.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-11/advagraf - ct-6966.pdf

. Kanada
Committee to Evaluate Drugs (CED) — 2010

CED nie rekomenduje finansowania preparatu Advagraf®, poniewaz nie oferuje on zadnej terapeutycznej
lub kosztowej korzysci wzgledem opcji alternatywnych. Wedlug rekomendacji takrolimus o przedluzonym
uwalnianiu ma podobng skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa w profilaktyce odrzucania przeszczepu u
pacjentow po przeszczepieniu nerki jak takrolimus o standardowym uwalnianiu. Formuta pozwalajaca na
podawanie leku raz dziennie zamiast dwoch razy dziennie potencjalnie moze zwigksza¢ przestrzeganie
protokotu leczenia przez pacjentow, jednakze nie ma zadnych bezposrednich dowodéw na poprawe tego
parametru lub innych punktéw klinicznych. Koszt dziennej dawki obu preparatow jest porownywalny.

Pomimo negatywnej rekomendacji CED i w oparciu o porozumienie cenowe z producentem, Advagraf® jest
refundowany w ramach Ontario Drug Benefit Formulary jako opcja terapeutyczna przynoszaca korzysci przy
stosowaniu w ograniczonym zakresie.

http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced/pdf/advagraf.pdf
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce

AOTM-OT-0356

Preparat Advagraf® (takrolimus) jest finansowany ze Srodkoéw publicznych w Polsce dla we wskazaniu stan po przeszczepie narzadéw unaczynionych badz szpiku w ramach
grupy limitowej: 139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny — takrolimus, poziom odptatnosci ryczatt.
Podstawg obliczania limitu dla tej grupy jest Prograf (takrolimus) -kapsuiki twarde 1mg.

Tabela 5. Leki immunosupresyjne refundowane we wskazaniach po przeszczepieniu narzadu

Subst. - Zawartos$¢ Kod A Urzedowa |Cena L Wskazaia objete Poziom l,)oP lata :
Nazwa, posta¢ i dawka leku q Grupa limitowa . finansowa 5 . . |Swiadczeni
czynna opakowania EAN cena zbytu |detaliczna | . refundacja odplatnosci q
nia obiorcy
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990
uwalnianiu, twarde, 0,5 miligram 30 kaps. 051052 100,2 119,53 86,38 ryczalt 36,35
Advagraf, kaps. o przedfuzonym 30 kaps 5909990139.0, Leki przeciwnowotworowe i |146 2 17276 172,76 | Stan po przeszezepie | e qy 3
uwalnianiu, twarde, 1 mlhgram ’ 051076 immunomodulujace - leki ’ ’ ’ narzqdu ’
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990 [immunosupresyjne - inhibitory unaczynionego badz
uwalnianiu, twarde, 5 miligram 30 kaps. 051137 |kalcyneuryny - takrolimus 995,16 1096,87 863.8 szpiku ryczat 236,27
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990
uwalnianiu, twarde, 3 miligram 30 kaps. 699957 592,73 658,45 518,28 ryczatt 143,37
g
§ Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. ;ggizgo 74,41 91,94 86,38 ryczalt 8,76
E 139.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
T |Cidimus, kaps. twarde, 5 m 30 kaps 5909990 immunomodulujace - leki 729 812,08  |g12,08  [rarzadu czalt 32
S » Kaps. ’ & pS- 783533 |immunosupresyjne - inhibitory ’ ’ unaczynionego badz vy ’
= 5909990 |kalcyneuryny - takrolimus szpiku
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. 783571 140,4 166,55 166,55 ryczatt 3,2
Prograf, kaps. twarde, 1 miligram i?. kaps'l(g izgg?go 146,2 172,76 172,76 ryczalt 3,2
ist.po 10 szt.) 139.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
. 30 kaps. (3 5909990 |immunomodulujace - leki narzadu
Prograf, kaps. twarde, 5 miligram blistpo 10 s2) |447312 |immunosupresyjne - inhibitory 743,64 827,76 827,76 unaczynionego badz ryczatt 3,2
kalcyneuryny - takrolimus szpiku
o 30 kaps. (3 5909991
Prograf, kaps. twarde, 0,5 miligram blistpo 10 s2t) |148713 74,41 91,94 86,38 ryczatt 8,76
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Subst. 29 Zawartos$¢ Kod af Urzedowa (Cena Limit Wskazaia objete Poziom Po.p fata 3
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa . finansowa . , . |Swiadczeni
czynna opakowania EAN cena zbytu |(detaliczna nia refundacja odplatnosci obiorey
50 kaps. (5 5909990
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg blist. ;)0 1(0 szt)  |946426 1 37.1, Leki prze'ciwnowo.tworowe i 60,92 77,34 77,34 ' ryczatt 3,2
immunomodulujace - leki We wszystkich
50 kaps. (5 5909990 |immunosupresyjne - inhibitory zarejestrowanych
Equoral, kaps. clastyczne, 50 mg blist.po 10 szt.) [946525 |kalcyneuryny - cyklosporyna do 122,36 147,08 147,08 wskazaniach na dzien ryczait 3.2
g stosowania doustnego - state postacie wydania decyzji
g Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 kaps. (5 3909990 farmaceutyczne 286,2 326,39 326,39 ryczalt 3,2
‘g ’ ’ ’ blist.po 10 szt.) |946624 ’ ’ ’ ’
8 138.2, Leki przeciwnowotworowe i
.8 i i - leki
5 }mmunomoduluj.ace llelfl. We wszystkich
i 5909990 'TTHNOSUPTESyJne - inhibitory zarejestrowanych
Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml |50 ml 946716 kalcyneuryny - cyklosporyna do 286,2 326,39 326,39 wskazaniach na dzief ryczatt 3,2
stosowania doustnego - ptynne dania decvzii
postacie farmaceutyczne wy Y4
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 kaps. 5909990 104.72 12421 81.6 ryczalt 4581
25 mg 336616 . . .
: 137.1, Leki przeciwnowotworowe i
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 kaps. 5909990|immunomodulujace - leki 210.86 24178 1632 We wszystkich ryczalt 31.78
50 mg 336715 |immunosupresyijne - inhibitory ’ ’ ’ zarejestrowanych ’
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 5909990 kalcyneuryny - cyklosporyna do wskazaniach na dziefi
§ 100 mg 50 kaps. 336814 ;tosowania doustnego - state postacie |108:73 457.49 32639 |wydania decyzji ryczaft 134.3
5 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne 5909990 |armaceutyczne
g > . )
% |lome 60 kaps. 206111 50,38 61,93 39,17 ryczalt 25,96
8 138.2, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - leki We wszystkich
Sandimmun Neoral, roztwor doustny, 5909990 |immunosupresyjne - inhibitory zarejestrowanych
100 mg/ml S0ml 336913 |kalcyneuryny - cyklosporyna do 398,08 446,1 326,39 wskazaniach na dzien ryczalt 12291
stosowania doustnego - ptynne wydania decyzji
postacie farmaceutyczne
Rapamune, Roztwor doustny, 1 60 ml (but.+30  {5909990 . . . Stan po przeszczepie
Sirolimus [mg/ml strzyk.) 893645 |135.1, Leki przeciwnowotworowe i 986,5 1094,05  |1090,5 narzadu ryczatt 6,75
immunomodulujace - leki . ,
o R tabl. powl., 1 m 30 tabl 3909990 limmunosupresyjne - sirolimus 485,76 sasps  |sasps  |Mmacaymionegobadid ok e
apamune, tabl. powl., 1 mg . 085210 ) ) ) szpiku rye ’
; 5909990 . . . Stan po przeszczepie
. Certican, tabl. ,0,25 mg 60 tabl. 135.2. Leki przeciwnowotworowe 1 428,61 482,52 471,75 ryczah 13,97
Everolimu 211654 |. ’ : : narzadu
immunomodulujace - leki . ,
sum . 5909990 . . unaczynionego badz
Certican, tabl. , 0,75 mg 60 tabl. immunosupresyjne - ewerolimus 1280,03 1415,24 1415,24 ik ryczatt 3,2
211845 Szpiku
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Subst. 29 Zawartos$¢ Kod af Urzedowa (Cena Limit Wskazaia objete Poziom Po.p fata 3
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa . finansowa . , . |Swiadczeni
czynna opakowania EAN cena zbytu |detaliczna | . refundacja odplatnosci q
nia obiorcy
CellCept, proszek do sporzadzania 5909990
ol { 110 g (175 ml) 291,6 336,73 [336,73 ryczalt 32
zawiesiny doustnej, 1 g/Sml 980918 |134.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
5909990 |immunomodulujace - leki narzadu
CellCept, tabl. , 500 mg 50 tabl. 707515 |immunosupresyjne - kwas 326,39 370,46 370,46 unaczynionego badz ryczatt 3,2
5909990 |mykofenolowy i jego pochodne szpiku
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 707614 326,39 370,46 370,46 ryczatt 3,2
Mycophe
. 100 kaps. (10 5909990
nmo(:?estﬂ Limfocept, kaps. twarde, 250 mg blistpo 10 szt) |752003 115,16 144,45 144,45 ryczalt 3,2
: 300 kaps. (30 5909990(134.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
Limfocept, kaps. twarde, 250 m . Vs p 259,33 316,18 316,18 pop p czalt 4
PLRap £ blist.po 10 szt.) 752034 |immunomodulujace - leki narzadu Y
. 50 tabl. (5 5909990 |immunosupresyjne - kwas unaczynionego badz
Limfocept, tabl. powl., 500 mg blistpo 10 szt) |752355 mykofenolowy i jego pochodne 178,2 211,9 211,9 szpiku ryczatt 3,2
. 150 tabl. (15 5909990
Limfocept, tabl. powl., 500 mg blistpo 10 szt) |752362 534,6 610,71 610,71 ryczatt 4
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., ||, kaps. 5909990 134.0, Leki przeciwnowotworowe i |57 | 318.8 318.8 Stan po przeszczepie ryczalt 32
250 mg 718375 |immunomodulujace - leki narzadu
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. |50 tabl. (5 5909990 immunosupresyjl_le - kwas unaf:zynionego badz
M?{Cophe powl., 500 mg blist.po 10 szt.) |718405 |mykofenolowy i jego pochodne 278,1 3188 388 szpiku ryczat 3.2
nolas
mofetil  |Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990)134.0, Leki przeciwnowotworowe i |37 49 371,57 |370,46  |Stan po przeszezepie |.ye ap 431
638185 |immunomodulujace - leki narzadu
5909990 |immunosupresyjne - kwas unaczynionego badz
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 638208 |mykofenolowy i jego pochodne 327,42 371,57 370,46 szpiku ryczatt 431
Acidum  [Myfortic, tabl. , 360 mg 120 tabl. g?ggggo 134.0, Leki przeciwnowotworowe i |ggg 110238 [889,1 Stan po przeszezepie |.yeap 216,48
mycophen immunomodulujace - leki narzadu
OI?CUIIIDI . 5909990 |immunosupresyjne - kwas unaczynionego badz
Myfortic, tabl. , 180 mg 120 tabl. 219797 |mykofenolowy i jego pochodne 496,8 554,55 444,55 szpiku ryczatt 113,2
AZATHIOPRINE VIS, tabl., 50 mg |50 tabl. gggz?go 140.0, Leki przeciwnowotworowe i |22,68 30,41 30,41 ;Zfe“ézfz)s\;ﬁghch ryczatt 3,2
immunomodulujace - leki JESHe e
5909990 . . wskazaniach na dzien
. , labl., mg aol. - El s > 1 1 rycza s
Asathion [AZATHIOPRINE VIS, tabl., 50 30 tabl S3p%06 |mmunosupresyjne - azatiopryna 117,28 22,9 1825 |\ydania decyzji It 7.85
zathiopr
inum 100 tabl. (4 5909990 i
Imuran, tabl. powl., 25 mg blist.po 22 oty [144211 |140.0, Leki przeciwnowotworowe i [31.21 39,53 30,41 ;Zfe“ézfz)s\;ﬁghch ryczalt 12,32
immunomodulujace - leki JESHe e
100 tabl. (4 5909990 i ymunosupresyijne - azatiopryna wskazaniach na dzief b
Imuran, tabl. powl., 50 mg blist.po 25 szt)  |277810 presy) pry’ 50,22 63,09 60,82 wydania decyzji ryczalt 5,83

Zrodto: Zatgczniki do OBWIESZCZENIa MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 grudnia 2011 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2012 r. http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q49 1 &ms=383 &ml=pl&mi=383 &mx=0&mt=&my=419&ma=19077
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Tabela 6. Leki immunosupresyjne bedace podstawa limitu.

KEAN Nazwa Posta¢ |Dawka |Nazwa Opakowanie |Rok Miesigc [Numer  |Identyfikator |Nazwa grupy limitowej DDD |Cena Limit [Cena
mi¢dzynarodowa obliczen |obliczen |grupy grupy zbytu  [[PLN] |detaliczna
limitowej |limitowe;j [PLN] [PLN]
59099904 |Prograf kaps. 1 mg Tacrolimusum |30 kaps. (3 2011 9 43 139.0 Leki przeciwnowotworowe i 6 146,2 172,76 (172,76
47213 twarde blist.po 10 immunomodulujace - leki
szt.) immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - takrolimus
59099909 |Equoral kaps. 100 mg |Ciclosporinum |50 kaps. (5 |2011 9 41 137.1 Leki przeciwnowotworowe i 20 286,2 (326,39 (326,39
46624 elastycz blist.po 10 immunomodulujace - leki
ne szt.) immunosupresyjne - inhibitory

kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state
postacie farmaceutyczne

59099909 |Equoral roztwor |100 Ciclosporinum {50 ml 2011 9 42 138.2 Leki przeciwnowotworowe i 20 286,2 326,39 (326,39
46716 doustny | mg/ml immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne

59099909 |Rapamune |tabl. 1 mg Sirolimusum 30 tabl. 2011 9 38 135.1 Leki przeciwnowotworowe i 10 485,76 |545,25 [545,25
85210 powl. immunomodulujace - leki

immunosupresyjne - sirolimus
59099902 |[Certican tabl. 0,75 mg |Everolimusum |60 tabl. 2011 9 39 135.2 Leki przeciwnowotworowe i 30 1280,03 [1415,24 (1415,24
11845 immunomodulujace - leki

immunosupresyjne - ewerolimus
59099907 |CellCept  |tabl. 500 mg |Mycophenolas |50 tabl. 2011 9 37 134.0 Leki przeciwnowotworowe i 12,5 326,39 |370,46 (370,46
07515 mofetil immunomodulujace - leki

immunosupresyjne - kwas
mykofenolowy i jego pochodne

59099902 |[AZATHIO (tabl. 50 mg Azathioprinum |50 tabl. 2011 9 44 140.0 Leki przeciwnowotworowe i 16,6666 (22,68 30,41 (30,41
32819 PRINE VIS immunomodulujace - leki 6667
immunosupresyjne - azatiopryna

Zrédto:
Komunikat Ministra Zdrowia dla $wiadczeniodawcow dotyczacy lekdw, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych stanowigcych podstawe limitu

z dn. 9.01.2012 r. - Zatagcznik do komunikatu - wykaz lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych bedacych podstawa limitu wraz z ich
ceng zbytu: http://www mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=019111
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Tabela 7. Refundacja inhibitoréw kalcyneuryny w latach 2010-2011.

Substancja kwota refundacji [PLN]
nazwa handlowa
CZYALLE 2010 Styczen-pazdziernik 2011
Takrolimus Advagraf 26415717 27 948 129
Prograf 29 428 750 25385920
Cyklosporyna Equoral 11 157 444 9921963
Sandimmun Neoral 28 972 383 22 845 386

Zrédlo:hittp://www.nfz.gov.pl/new/index.php 2katnr=0&dzialnr=2&artnr=4756

Opinie ekspertow:

Wspolne stanowisko dotyczace zasadno$ci utworzenia wspdélnej grupy limitowej dla preparatow
stosowanych w leczeniu immunosupresyjnym z dnia 21.10.2011:

Jest oczywiste, ze pacjenci po przeszczepieniu narzagdu musza do konca zycia (lub utraty przeszczepu)
otrzymywac¢ leczenie immunosupresyjne. Leczenie to polega zawsze na stosowaniu kombinacji 2 - 3 lekow,
ktorych dobor i dawkowanie sg indywidualizowane zaleznie od tego jaki narzad przeszczepiono oraz od
charakterystyki pacjentow. Stosunkowo czesto zdarza sig, ze stosowany lek immunosupresyjny musi zostac¢
zamieniony na inny, ze wzgledu na wystgpienie okreslonych objawow ubocznych. Wszystkie leki
immunosupresyjne powinny by¢ umieszczone na liScie refundacyjnej.

Niezaleznie od mechanizmu dziatania proponujemy stworzenie oddzielnych grup limitowych
(obejmujacych tacznie zaréwno lek innowacyjny jak i leki generyczne) dla:

a. Cyklosporyny ( Neoral i preparaty generyczne)

b. Takrolimusu (Prograf i preparaty generyczne)

c. Advagrafu (mimo, ze substancja czynna jest taka sama jak w takrolimusie, preparat ten ma inne
dawkowanie i inng kinetyke wchtaniania)

d. Mykofenolanéw (CellCept i preparaty generyczne MMF z wydzieleniem soli sodowej kwasu
mykonenolowego MPS - Myfortic (mimo zZe preparat ma takg samg substancj¢ czynng obserwuje si¢
inng tolerancj¢ leku i kinetyke jego wchlaniania)

e. Sirolimusu

f.  Everolimusu

Opinie wyrazone w stanowiskach eksperckich dotyczacych preparatu Advagraf®:

I (27.12.2011):

Advagraf jest doustng postacia farmaceutyczng takrolimusu do stosowania raz na dobg. Tacrolimus,
nalezacy do grupy inhibitoréw calcyneuryny, jest jednym z dwu podstawowych lekdw o dzialaniu
immunosupresyjnym (...). Drugim preparatem tej grupy jest cyklosporyna. Ze wzgledu na konieczno$é¢
indywidualizacji immunosupresji nie mogg one znajdowac¢ si¢ w tej samej grupie limitowej mimo
analogicznego mechanizmu dziatania. Wynika to z odmiennych dziatan ubocznych (wptyw na uktfad
krazenia, gospodarke weglowodanowa i przemiang thuszczow). [pelna tresé opinii s. 22 niniejszego raportu
— przyp. analityka]
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AOTM-OT-0356

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 8. Refundacja preparatu Advagraf w krajach europejskich na podstawie danych firmy Astellas

Pharma Sp. z o.0. (z dn. 23.12.2011 r.)

. Poziom refundacji preparatu Advagraf
Kraj 0,5 mg 30 kaps. 1 mg 30 kaps 3 mg 30 kaps 5 mg 30 kaps
Austria 100% - - 100%
Czechy 80,94% - - 85,50%
Francja 100% 100% 100% 100%
Grecja 75% 75% - 75%
Hiszpania 90-100% 90-100% 90-100% 90-100%
Litwa 100% - - 100%
Lotwa - - - 100%
Stowacja 100% - 83,20% 100%
Stowenia 100% 100% - 100%
Wilochy 100% - - 100%
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Podmiot odpowiedzialny przekazat analiz¢ kliniczna:

_ Advagraf® w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u

dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdéw nerki lub watroby. Przeglad systematyczny. Wersja 1.0.
luty 2011

Celem raportu jest porownawcza analiza skutecznos$ci i bezpieczenstwa takrolimusu o przedtuzonym
uwalnianiu (Advagraf®: TAC QD) z takrolimusem o standardowym uwalnianiu (Prograf®: TAC BID) oraz z
cyklosporyng w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepow nerki lub watroby.

W raporcie przedstawiono

e wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa TAC QD w profilaktyce odrzucania przeszczepionego
narzadu nerki w porownaniu z:

- TAC BID (badania Kramer 2010, Wlodarczyk 2009, Silva 2007 — porownanie bezposrednie);
- CsA (badanie Silva 2007 — porownanie bezposrednie);

e wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa TAC QD w profilaktyce odrzucania przeszczepionego
narzadu watroby w porownaniu z:

- TAC BID (badanie Trunecka 2010 — porownanie bezposrednie);

- CsA (badanie Trunecka 2010 vs badania wyselekcjonowane po ocenie homogeniczno$ci, tj. Fung 1991 i
Shenoy 2008 — poréwnanie posrednie).

Do analizy dotyczacej porownania tarkrolimusu o przedtuzonym uwalnianiu z takrolimusem o
standardowym uwalnianiu lub cyklosporyng w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu nerki
zostaly wlaczone trzy badania randomizowane: Kramer 2010, Wlodarczyk 2009 i Silva 2007.

We wszystkich badaniach interwencja kontrolng jest takrolimus o standardowym uwalnianiu, natomiast w
badaniu Silva 2007 TAC QD zostat porownany réwniez z cyklosporyna.

Badanie Kramer 2010 jako jedyne jest podwojnie zaslepione i maskowane.

Wszystkie badania naleza wedlug klasyfikacji AOTM do grupy IIA i zostaly ocenione w skali Jadad.
Badanie Wlodarczyk 2009 oceniono na 2 punkty, Silva 2007 na 3 a badanie Kramer 2010 na 4 punkty.

W badaniu Wlodarczyk 2009 liczba wiaczonych chorych byta najmniejsza (N=119), a okres obserwacji byt
najkrotszy (6 tygodni). W badaniach Kramer 2010 i Silva 2007 udziat wzigta porownywalna liczba chorych,
tj. ponad 600 w kazdym z nich.

Okres obserwacji w badaniach Kramer 2010 i Silva 2007 wynosit 12 miesigcy.

Podejscie do testowanej hipotezy okreslono w badaniu Kramer 2010 jako non-inferiority dla punktu
koncowego BPAR (czgstos¢ wystgpowania potwierdzonego biopsja ostrego odrzucania przeszczepionego
narzadu) i superiority dla pozostatych punktow koncowych.

W badaniu Wlodarczyk 2009 podejscie do testowanej hipotezy okreslono jako superiority, w badaniu Silva
2007 jako non-inferiority.

Sponsorem wszystkich badan byta firma Astellas Pharma.
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Badanie Trunecka 2010 jest badaniem randomizowanym, podwojnie zaslepionym, maskowanym,
wieloosrodkowym i miedzynarodowym. W badaniu interwencjg kontrolng jest takrolimus o standardowym
uwalnianiu (TAC BID).

Wiaczone do analizy badanie Trunecka 2010 zostato zakwalifikowane wedtug klasyfikacji AOTM do grupy
IIA, oceniono na 4 punkty w skali Jadad.

W badaniu wzigto udziat tacznie 471 osob (populacja ITT), z czego 237 osob w grupiec TAC QD i 234 w
grupie TAC BID.

Podejscie do testowanej hipotezy okreslono w badaniu Trunecka 2010 jako non-inferiority dla punktu
koncowego BPAR (czesto$¢ wystgpowania potwierdzonego biopsjg ostrego odrzucania przeszczepionego
narzadu) i superiority dla pozostatych punktow koncowych.

Sponsorem badania byta firma Astellas Pharma.

6.1.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi

Analiza efektywnosci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wiekszosci wymagan krytycznych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na nastgpujgce ograniczenia:

Ograniczenia dostrzezone przez analitykow

1. W analizie uwzgledniono tylko jedno wskazanie, tj. profilatyke odrzucania przeszczepu nerki lub
watroby. Nie uwzgledniono leczenia w przypadkach odrzucenia przeszczepu.

2. W analizie nie uwzgledniono wynikow badan dotyczacych konwersji z Prografu na Advagraf.

3. W analizie producenta dostrzezono kilkanascie pomytek i niescistosci.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

1. Wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa TAC QD wzgledem cyklosporyny w profilaktyce
odrzucania przeszczepionego narzadu watroby oparte tylko na wynikach poréwnania posredniego;

2. W badaniu Silva 2007 dopuszczalna byta zmiana leczenia pomigdzy grupami (crossover) w przypadku
wystepowania dziatan niepozadanych wymagajacych zmiany leczenia lub nawracajacych odrzucen (nie
dopuszczano zmiany leczenia na TAC QD), zatem w wynikach dla poszczegélnych interwencji nie
uwzgledniono w rzeczywisto$ci chorych otrzymujacych wylacznie takrolimus lub cyklosporyng, ale
réwniez chorych, ktdrzy zmienili leczenie odpowiednio z takrolimusu na cyklosporyna i z cyklosporyny
na takrolimus (w grupie TAC QD terapi¢ zmienito 4,7% chorych, w grupie TAC BID 2,8%, a w grupie
CsA 18,4%);

3. Niespojne dane w tekscie i tabelach badan wigczonych do analizy (np. Trunecka 2010);

4. Z uwagi na krotki okres obserwacji (6 tygodni) w badaniu Wlodarczyk 2009 wnioskowanie na temat
przezycia jest ograniczone;

5. W przypadku przeliczania liczby chorych ze zdarzeniem z zaokraglonych danych procentowych
zawartych w badaniach istnieje ryzyko niedoszacowania, jak rowniez przeszacowania efektu;

6. W wigkszosci obserowanych dzialan niepozadanych nie podano informacji, czy byly one zwigzane lub
niezwigzane ze stosowang terapia.
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

PRZESZCZEPIENIE NERKI

AOTM-OT-0356

Tabela 9. Efektywnos$¢ kliniczna takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki - takrolimus o przedtuzonym

uwalnianiu (TAC QD) vs cyklosporyna (CsA)

% pacjentow
, — o RD/NNT
Punkt koncowy Publikacja| TAC CsA OR [95%CI] [95%CI|
(1}
QD ME
Przezycie pacjentow rok 98,6 97,6 1,70 [0,40; 7,20] -
Przezycie przeszczepionego narzgdu rok 96,7 95,7 1,31 [0,48; 3,59] -
Ostre odrzucanie przeszczepionego 6m-cy | 7,9 11,8 | 0,65[0,34; 1,23] -
narzadu potwierdzone biopsja - lokalnie rok Silva 2007 10,3 13,7 | 0,72 [0,40; 1,30] -
Ostre odrzucanie przeszczepionego
narzadu potwierdzone biopsja - rok 4,8 7,0 0,67 [0,29; 1,56] -
centralnie

W badaniu Silva 2007 obejmujagcym pacjentOw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (mikroemulsje - ME), nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla
punktow koncowych: przezycie pacjentow, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsja - lokalnie, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu
potwierdzone biopsjg - centralnie (Tabela 9).

Tabela 10. Efektywno$é Kkliniczna takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki - takrolimus o
przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID)

Ok % pacjentow RD/NNT
. res o o
Punkt koncowy obserwacji Publikacja TAC | TAC OR [95%CI] [95%CI]
QD | BID
6 tyg. Wlodarczyk 2009 | 100 100 0,00 [-0,03; 0,03] -
6 m-cy Kramer 2010 98,8 | 98,8 0,98 [0,24; 3,97] -
Przezycie pacjentéw Kramer 2010 96,9 | 97,5 0,78 [0,31; 2,01] -
rok Silva 2007 98,6 | 95,7 3,120,83; 11,68] -
Wynik metaanalizy | 97,6 | 96,9 1,44 10,37; 5,56] -
6 tyg. Wlodarczyk 2009 | 98,3 | 93,2 4,2910,47; 39,58] -
o . 6 m-cy Kramer 2010 98,8 | 98,8 0,98 [0,24; 3,97] -
Przezycie If’;f::sflzep“’“eg" Kramer 2010 | 91,5 | 92,8 0,83 [0,47; 1,47] -
rok Silva 2007 96,7 | 92,9 2,2510,90; 5,64] -
Wynik metaanalizy | 93,6 | 92,9 1,28 [0,49; 3,36] -
6 m-cy Silva 2007 7,9 3,8 2,20 [0,93; 5,21] -
Ostre odrzucanie Kramer 2010 | 17,8 | 14,9 1,24 [0,82; 1,87] -
przeszczepionego narzadu - -
potwierdzone biopsja rok Silva 2007 10,3 7,5 1,40 [0,72; 2,75] -
Wynik metaanalizy | 14,9 | 12,0 1,28 [0,90; 1,82] -
Ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu rok Silva 2007 4,8 4,0 1,21 [0,47; 3,14] -
potwierdzone biopsja - centralnie
Ostre odrzucanie 6 tyg. Wlodarczyk 2009 13,3 15,3 0,85 [0,3 1, 2,39] -
przeszczepionego narzadu rok Kramer 2010 28,4 | 244 1,23 [0,87; 1,73] -
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W  badaniach RCT obejmujacych pacjentow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic dla punktéw koncowych: przezycie pacjentdéw, przezycie przeszczepionego narzadu,
ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsja, ostre odrzucanie przeszczepionego
narzadu potwierdzone biopsja - centralnie, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu (Tabela 10).

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Tabela 11. Efektywnos$¢ Kkliniczna takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu watroby - takrolimus o
przedluzonym uwalnianiu (TAC QD) vs cyklosporyna (CsA) — poré6wnanie posrednie

Badania wlaczone do Posta¢ | Poréwnanie posrednie TAC QD vs CsA
Punkt koncowy poréwania poSredniego z CsA
badaniem Trunecka 2010 s OR [95%C1] RD/NNT [95%Cl]
Fung 1991 i Shenoy 2008 | nME/ME | 2,43 [0,68; 8,62] -
Przezycie pacjentow rok Fung 1991 nME 3,03 [0,67; 13,71] -
Shenoy 2008 ME 1,52 [0,21; 10,69] -
Przezycie ) RD: 0,20 [0,02; 0,28]
przeszczepionego narzadu rok Fung 1991 nME 3,92 [1.01;15,27] NNT: 5 [3; 50]
Ostre odrzucanie rok Shenoy 2008 ME 1,36 [0,39; 4,68] ;
przeszczepionego narzadu

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o badania obejmujace pacjentow po
przeszczepieniu watroby (TAC QD vs TAC BID: Trunecka 2010; CsA vs TAC BID: Fung 1991 i Shenoy
2008), w grupie przyjmujacej immunosupresj¢ opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD),
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej cyklosporyne, wykazaly statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentdow z rocznym przezyciem przeszczepionego narzadu. Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie roznic dla punktow koncowych: przezycie pacjentdw i ostre odrzucanie przeszczepionego
narzadu (Tabela 11).

Tabela 12. Efektywno$¢ kliniczna takrolimusu u pacjentow po przeszczepieniu watroby - takrolimus o
przedluzonym uwalnianiu (TAC QD) vs takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID)

Ok % pacjentow RD/NNT
i res o . o
Punkt koncowy obserwacii Publikacja TAC | TAC OR [95%CI] [95%CI]
QD | BID
Przezycie pacjentow rok 89,2 | 90,8 | 0,97[0,54; 1,75] -
Przezycie przes?czplonego na.rzadu rok Trunecka 2010 85,3 | 85,6 | 0,98[0,59; 1,64] -
Ostre odrzucanie przeszczepionego rok 295 | 269 | 1.14[0.76: 1.70] )
narzadu

W badaniu Trunecka 2010 obejmujacym pacjentdOw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic dla punktéw koncowych: przezycie pacjentdéw, przezycie przeszczepionego narzadu,
ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu (Tabela 12).
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6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Wedhug przegladu Abrams 2010 formuta takrolimusu o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), pozwalajaca
na przyjmowanie leku raz dziennie (zamiast 2 razy dzienie, jak w przypadku standardowej formuly
takrolimusu - TAC BID), zostala opracowana w celu zwigkszenia przestrzegania protokotu leczenia przez
pacjentdow, a przez to poprawienia wynikow leczenia. W przypadku immunosupresji nieprzestrzeganie
protokotu leczenia (ang. medication noncompliance) moze istotnie nickorzystnie wplyna¢ na czestos$¢
ostrego odrzucania przeszczepu i utraty przeszczepionego narzadu.

Wyniki wstepnych badan, w tym Alloway 2007 (pacjenci po przeszczepieniu nerki) oraz Florman 2007
(pacjenci po przeszczepieniu watroby), wskazuja, ze konwersja pacjentow z takrolimusu o standardowym
uwalnianiu na takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu jest bezpieczna, a leczenie dalej efektywne. Jednakze
nie ma bezposrednich dowodow, ze konwersja na TAC QD wiaze si¢ z lepszym przestrzeganiem protokotu
leczenia przez pacjentow i niesie za sobg kliniczne korzysci.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwiazane z podaniem produktu wg ChPL

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest czgsto
trudne ze wzgledu na zasadnicza chorobg i rownoczesne stosowanie wielu produktow leczniczych.

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u > 10% pacjentow) naleza drzenie
migsniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia, nadci$nienie
tetnicze 1 bezsennosc.

W poszczegdlnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgsto$¢ (nie istnieja dostepne dane). W
poszczegolnych kategoriach czgsto$ci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug
malejacej cigzkosci przebiegu.

Zaburzenia serca

czesto: choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niezbyt czesto: niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca pochodzenia komorowego i zatrzymanie
czynnos$ci serca, zaburzenia rytmu serca pochodzenia nadkomorowego, kardiomiopatie, nieprawidtowy
wynik badania EKG, przerost komor, kolatanie serca, nieprawidlowa czestos¢ akcji serca i tgtno

rzadko: wysi¢k osierdziowy
bardzo rzadko: nieprawidtowy echokardiogram
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

czesto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, nie mieszczace si¢ w normie wyniki badan krwinek
czerwonych, leukocytoza

niezbyt czesto: koagulopatie, pancytopenia, neutropenia, nie mieszczace si¢ W normie parametry
krwawienia i krzepniecia krwi

rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia
bardzo czesto: bol glowy, drzenie migsniowe

czesto: zaburzenia uktadu nerwowego, drgawki, zaburzenia $wiadomosci, neuropatia obwodowa, zawroty
glowy, parestezje i zaburzenie czucia, trudno$ci w pisaniu

niezbyt czesto: encefalopatia, udar krwotoczny o$rodkowego uktadu nerwowego i udar moézgowo-
naczyniowy, $pigczka, zaburzenia mowy i wystawiania, porazenie i niedowtad, amnezja

rzadko: wzmozone napigcie
bardzo rzadkoe: nuzliwos$¢ migsni
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Zaburzenia oka

czesto: schorzenia oczu, niewyrazne widzenie, Swiattowstret
niezbyt czesto: zaéma

rzadko: Slepota

Zaburzenia ucha i blednika

czesto: szumy uszne

niezbyt czesto: niedostuch

rzadko: nerwowo-czuciowa gluchota
bardzo rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto: srodmigzszowe schorzenia ptuc, dusznos¢, wysiek oplucnowy, kaszel, zapalenie gardta, przekrwienie
i zapalenie bton sluzowych nosa

niezbyt czesto: niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma
rzadko: zespo6t ostrego wyczerpania oddechowego
Zaburzenia zoladka i jelit

bardzo czesto: biegunka, nudnosci

czesto: objawy zotagdkowo-jelitowe przedmiotowe i podmiotowe, wymioty, bole zoladkowo-jelitowe i1 bole
brzucha, stany zapalne zotadka i jelit, krwotok z Zotadka lub jelit, owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit,
opuchlina brzuszna, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcia, przedmiotowe i podmiotowe objawy
dyspepsji, wzdg¢cia z oddawaniem wiatréw, wzdecia i rozdecia, luzne stolce

niezbyt czesto: ostre i przewlekle zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, zwigkszona aktywnos¢ amylazy
we krwi, porazenna niedrozno$¢ jelita, refluks zotgdkowo-przetykowy, uposledzone oproznianie zotadka

rzadko: torbiel rzekoma trzustki, podniedrozno$¢ przewodu pokarmowego
Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo czesto: zaburzenie czynnosci nerek

czesto: niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, toksyczna nefropatia, martwica kanalikow
nerkowych, nieprawidlowe wyniki badania moczu, skagpomocz, zaburzenia pgcherza i cewki moczowej

niezbyt czesto: zespot hemolityczno-mocznicowy, bezmocz
bardzo rzadko: nefropatie, krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

czesto: wysypka, $wiad, lysienie, tradzik, nadmierne pocenie si¢
niezbyt czesto: zapalenie skory, nadwrazliwos$¢ na $wiatto
rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)
bardzo rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

czesto: bole stawow, bol plecow, kurcze migsni, bol konczyn
niezbyt czesto: zaburzenia stawow

Zaburzenia endokrynologiczne

rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto: cukrzyca, hiperglikemia, hiperkaliemia

czesto: anoreksja, kwasica metaboliczna, inne zaburzenia elektrolitowe, hiponatremia, zatrzymanie plynow
w ustroju, nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi, hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia,
zmniejszenie apetytu, zwickszone st¢zenie cholesterolu we krwi, hiperlipidemia, zwigkszone stezenie
triglicerydow, hipofosfatemia

niezbyt czesto: odwodnienie, hipoglikemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Podobnie jak w przypadku innych silnie dzialajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czesto zwigksza si¢ ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego,
pierwotniakowego). Istniejagce zakazenia moga ulec nasileniu. Moga wystapi¢ zaréwno zakazenia
uogo6lnione, jak i miejscowe.

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Advagraf, zglaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

czesto: zaburzenia czynnosci przeszczepu

Obserwowano przypadki blednego stosowania leku, w tym nieumyslng, niezamierzong lub nienadzorowang
przez lekarza zamiane produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedluzonym
uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. W zwigzku z nimi zglaszano szereg
przypadkow odrzucania przeszczepionego narzadu (czesto$¢ nie moze by¢ okreSlona na podstawie
dostepnych danych).

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

U pacjentdow otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia
nowotworow zlosliwych. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zglaszano wystapienie tagodnych oraz
ztosliwych nowotworow, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV oraz nowotworéw
ztos§liwych skory.

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czesto: nadcisnienie

czesto: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne, niedoci$nienie pochodzenia obwodowego,
krwotok, choroby naczyn obwodowych

niezbyt czesto: zakrzepica zyt glebokich konczyn, wstrzas, zawat
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto: goraczka, dolegliwosci bdolowe i1 zle samopoczucie, ostabienie, obrzgki, zaburzenia zdolnosci
odczuwania temperatury ciala, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciala

niezbyt czesto: zmniejszenie masy ciata, objawy grypopodobne, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zdenerwowanie, zte samopoczucie, niewydolno$¢ wielonarzadowa, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, nietolerancja temperatury

rzadko: upadek, owrzodzenia, ucisk w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci, pragnienie
bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki ttuszczowe

Zaburzenia ukladu immunologicznego

U pacjentdéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne
Zaburzenia watroby i drég zdlciowych

bardzo czesto: nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

czesto: zaburzenia przewodow zolciowych, uszkodzenie komorek watroby i zapalenie watroby, zastoj zofci i
zottaczka

rzadko: zatorowe choroby zyt watrobowych, zakrzepica tetnicy watrobowej
bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto: bolesne miesigczkowanie, krwawienie z macicy
Zaburzenia psychiczne

bardzo czesto: bezsenno$é¢

czesto: stany splatania i dezorientacja, depresja, objawy niepokoju, omamy, zaburzenia umystowe,
pogorszenie nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne

niezbyt czesto: zaburzenia psychotyczne
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6.1.3.2.1. Informacje z raportu

AOTM-OT-0356

PRZESZCZEPIENIE NERKI
OKkres .. | % pacjentow .
Dzialanie niepozadane obserw Sl TAC | CsA I EEYE IV TANIN ]
& W cja s RD [95%ClI] [95%CTI]
acjl QD | ME
Infekcje bakteryjne ogolem 8,4 8,0 ns -
Infekcje grzybicze ogélem 15,4 | 15,1 ns -
Infekcje wirusowe ogélem 234 | 21,2 ns -
Zakazenia i infekcje Infekcja CMV 7,0 7.5 ns -
Wiremia CMV 1,4 1,4 ns -
Infekcja ll{dzklm 2.8 2.4 ns )
polyomawirusem
Torbiel limfatyczna 0,5 33 ns -
Nowot
wotwory Lagodny rozrost gruczotlu 0.5 33 ns i
krokowego
Zaburzenia krwi Zakrzepica przetoki tetniczo- 0.0 24 OR: 0,13 [0,02; 0,77] | NNT: 50
i ukl. chlonnego zylnej ’ >* |RD: -0,02 [-0,05;-0,001]| [20; 1000]
. - OR: 0,13 [0,03;0,58] | NNT: 34
Zaburzenia Nadmierne owlosienie 0,0 33 RD: -0,03 [-0,06:-0,01] | [17: 100]
endokrynologiczne . OR: 0,12 [0,05;0,32] | NNT: 13
Hirsutyzm 0.0 | 85 | RD: 0,08 [-0,12:-0.05] | [9; 20]
OR:2,31[1,19;4,49] | NNH: 15
Zaburzenia Cukrzyca 1401 66 | rD.0,07[0,02:0,13] | [8;50]
metabolizmu . .. . OR: 0,60 [0,37; 0,97] | NNT: 13
i odzywiania Hiperlipidemia 16:4 | 245 | pD. 0,08 [-0,16;-0,01] | [7: 100]
Hiponatremia 2.8 4,7 ns -
. Bezsenno§¢ Silva 25,7 | 21,2 ns -
Zaburzenia Dejen Ok 12007 [ 5oo | jog | OR:2I8[141:339] | NNH:7
psychiczie 1 uid. ema ’ © | RD:0,15[0,07;024] | [5;15]
nerwowego
Parestezje 5,6 6,1 ns -
Zaburz.ema Spadek ostro$ci widzenia 0,9 2,8 ns -
w obrebie oka
. , . . OR: 3,12 [1,11; 8,75] | NNH: 20
Zaburzenia naczyn Hipotonia ortostatyczna 7,0 2,4 RD: 0,05 [0.01: 0.09] | [12: 100]
. OR: 2,43 [1,61;3,65] | NNH:5
. Biegunka 45,3 1255 | RD:0.20[0.11:029] | [4: 10]
. Zaburze;-m.a Luzny stolec 5,1 1,9 ns -
“oladkowojeliions OR: 3,64 [1,18; 11,25] | NNH: 20
Niezyt zoladka i jelit 65 | L9 | rp. 0,05 [0,01; 0,08] | [30; 100]
Zaburzenia skéry Ivsienie 6.5 19 OR: 3,64 [1,18; 11,25] | NNH: 20
i tk. podskérnej y ’ ’ RD: 0,05[0,01; 0,08] | [30; 100]
. OR: 0,11[0,01;0,84] | NNT: 25
Zaburzenia nerek Wodonercze 05 1 %2 | RD: -0,04 [-0,07:-0,011 | [15; 100]
i drog moczowych :
Nefropatia toksyczna 1,4 3,8 ns -
. OR: 0,09 [0,01; 0,75] | NNT: 25
. , Przerost dzigsel 0,5 4.7 RD: -0,04 [-0,07:-0,01] | [15: 100]
Zizlt):lll.zevlvnil?eg':il:le Zapalenie zatok 7,0 2.4 OR: 3,12 [1,11;8,75] | NNH: 20
pyo dania’ P ’ | RD: 0,05[0,01;0,09] | [12;100]
OR: 0,65 [0,44; 0,96] | NNT: 10
Obrzek obwodowy 35,5 | 45,8 RD: -0.10 [-0,20:-0,01] | [5: 100]
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AOTM-OT-0356

W badaniu Silva 2007 obejmujagcym pacjentOw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (mikroemulsj¢ - ME), zaobserwowano statystycznie istotne réznice w odsetku
pacjentow, u ktorych wystapity nastgpujace dziatania niepozadane (Tabela 12):

nizszy odsetek pacjentéw w grupie TAC QD: zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej, nadmierne owtlosienie,
hirsutyzm, hipelipidemia, wodonercze, przerost dziaset, obrzek obwodowy;

wyzszy odsetek pacjentow w grupie TAC QD: cukrzyca, drzenia, hipotonia ortostatyczna, biegunka,
niezyt zoladka i jelit, tysienie, zapalenie zatok.

Tabela 13. Dzialania niepozadane u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — takrolimus o przedluzonym
uwalnianiu (TAC QD) vs takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID)

OKres % pacjentow .
Dzialania niepozadane obserwa Publikacja TAC | TAC | OR [95%CI] RD [95%CI] [95%ClI]
.s (1)
¢l QD | BID
. . i 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 93,3 | 98,3 ns - -
Dzialania niepozadane ogélem
rok Kramer 2010 98,2 | 98,2 ns - -
Dzialania niepozadane zwigzane rok Kramer 2010 81,0 | 79.8 s ) _
ze stosowang terapia
Powazne dzmla’ma niepozadane rok Kramer 2010 553 | 494 s ) _
ogolem
Povyazne dzialania nlepozqda.ne rok Kramer 2010 275 | 268 ns ) )
zwigzane ze stosowang terapia
_ Powazne bakteryjne rok Kramer2010 | 3,6 | 09 |4,18[1,17; 14,93]| 0,03 [0,005; 0,05] | 34 [20; 200]
odmiedniczkowe zapalenie nerek
Powazne krwotoki rok Kramer 2010 LS | 0,0 |7,59[1,31;44,06]{0,02 [0,0007; 0,03]|50 [34; 1429]
Infekcje bakteryjne ogétem rok Silva 2007 84 | 11,8 ns - -
Infekeje bakteryjne zwigzane ze | Kramer 2010 | 16,0 | 22,6 | 0,65 [0,44; 0,96] |-0,07 [-0,13; -0,01]| 15 [8; 100]
stosowana terapia
Infekcje drog moczowych 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 6,7 | 6,8 ns - -
Bakteryjne infekcje ukladu rok Kramer 2010 26.0 | 304 s ) )
moczowego
Infekcje wirusowe rok Silva 2007 234 | 264 ns - -
6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 5,0 1,7 ns - -
Infekcje CMV K Kramer 2010 10,0 | 5,7 | 1,85[1,03;3,32] | 0,04 [0,002; 0,08] | 25 [13; 500]
" Silva2007 | 7.0 | 8,0 ns - -
Wiremia CMV rok Silva 2007 1,4 2,8 ns - -
Infekeje ludzkim rok Silva2007 | 2.8 | 42 ns - -
polyomawirusem
Infekcje grzybicze ogéltem rok Silva 2007 154 | 13,2 ns - -
Kandydoza 6 tyg. | Wiodarczyk 2009 | 0,0 | 3.4 ns - -
Torbiel limfatyczna rok Silva 2007 0,5 0,9 ns - -
Lagodny rozrost gruczotu rok Silva 2007 05%|19%* s ) )
krokowego
. 3 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 31,7 | 30,5 ns - -
Anemia ogélem
rok Kramer 2010 30,8 | 25,9 ns - -
Anemia zwiazana z leczeniem 6 tyg. | Wiodarczyk 2009 | 0,0 | 3.4 ns - -
Anemia nerkopochodna rok Kramer 2010 2,7 0,6 (4,67 [1,00;21,77]| 0,02 [0,002; 0,04] | 50 [25; 500]
Leukopenia rok Kramer 2010 15,4 | 11,0 ns - -
Trombocytopenia 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 0,0 | 3,4 ns - -
Zakrzepica Przetf)kl tetniczo- rok Silva 2007 0.0 0.5 ns ) )
zylnej
Cukrzyca rok Silva 2007 14,0 | 11,3 ns - -
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OKres % pacjentow NNT
Dzialania niepozadane obse'l:wa Publikacja TAC | TAC | OR [95%CI] RD [95%CI] [95%CI]
cji QD | BID
. . . 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 3,3 8,5 ns - -
Hiperglikemia
rok Kramer 2010 18,4 | 19,3 ns - -
Hiperlipidemia rok Silva 2007 16,4 | 17,5 ns - -
Hiponatremia rok Silva 2007 2,8 0,9 ns - -
Zaburzenia gospodarki potasowej| 6 tyg. | Wiodarczyk 2009 | 16,7 | 20,3 ns - -
Hiperkaliemia rok Kramer 2010 14,5 | 10,7 ns - -
Hipercholesterolemia 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 5,0 1,7 ns - -
Kramer 2010 8,8 | 10,1 ns - -
Bezsennosé rok Silva 2007 25,7 | 30,2 ns - -
Metaanaliza 154 | 17,9 ns - -
6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 5,0 | 8,5 ns - -
Kramer 2010 17,5 | 17,3 ns - -
Niewrodzone drzenie -
rok Silva 2007 35,0 | 344 ns - -
Metaanaliza 244 | 23,9 ns - -
Parestezje rok Silva 2007 5,6 1,4 |4,14[1,15; 14,88]| 0,04 [0,01;0,08] | 25[13; 100]
i 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 1,7 | 5,1 ns - -
Bol glowy
rok Kramer 2010 11,8 | 9,8 ns - -
Spadek ostrosci wzroku rok Silva 2007 0,9 0 ns - -
Naczyniowe Z*Lbr‘xiz"“ia cisnienia | ¢ ve. | Wiodarezyk 2009 | 10,0 | 22,0 ns - -
Nadci$nienie 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 5,0 | 6,8 ns - -
Hipotonia ortostatyczna rok Silva 2007 7,0 | 4,7 ns - -
Krwiak rok Kramer 2010 4,2 1,5 2,92[1,04; 8,21] | 0,03 [0,002; 0,05] | 34 [20; 500]
Zapalenie gardia rok Kramer 2010 3,6 1,2 |3,12[1,00;9,78] | 0,02 [0,001; 0,05] |50 [20; 1000]
6 tyg. leoo%ag:ﬁyk 50 | 17 ns - -
Biegunka Kramer 2010 26,6 | 30,7 ns - -
rok Silva 2007 45,3 | 44,3 ns - -
Metaanaliza 33,9 | 359 ns - -
Nudnosci rok Kramer 2010 154 | 12,5 ns - -
Wymioty rok Kramer 2010 12,7 | 12,8 ns - -
Béle brzucha rok Kramer 2010 11,8 | 8,3 ns - -
Luzny stolec rok Silva 2007 5,1 7,1 ns - -
Zaparcia rok Kramer 2010 13,6 | 17,9 ns - -
Kramer 2010 3,3 | 0,9 (3,82[1,05; 13,80]| 0,02 [0,002; 0,05] | 50 [20; 500]
Zapalenie zoladka i jelit rok Silva 2007 6,5 0,5 [1,921;417173,36] 0,06 [0,03; 0,10] 17 [10; 34]
Metaanaliza 4,6 | 0,7 |6,51[2,25;18,81]| 0,04[0,001; 0,08] |25 [12; 1000]
Krwawienie z ukl. pokarmowego rok Kamer 2010 1,5 0,0 |7,59[1,31; 44,06]{0,02 [0,0007; 0,03] |50 [34; 1429]
Zaburzenia watroby i drég 6tyg. | Wiodarczyk 2009 | 5,0 | 5,1 ns - -
z0tciowych
Artralgia rok Kramer 2010 88 | 3,9 [2,39[1,22;4,68]| 0,05[0,01;0,09] |{20[12;1000]
Martwica cewek nerkowych rok Kramer 2010 10,6 | 11,3 ns - -
Nietrzymanie moczu rok Kramer 2010 1,8 0,0 |7,62[1,53;37,97]| 0,02 [0,003; 0,03] | 50 [34; 334]
Wodonercze rok Silva 2007 0,5 0,9 ns - -
Nefropatia toksyczna rok Silva 2007 1,4 0,5 ns - -
Przerost dzigsel rok Silva 2007 0,5 0,0 ns - -
Zapalenie zatok rok Silva 2007 7,0 3,3 ns - -
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OKres % pacjentow NNT
Dzialania niepozadane obse'l:wa Publikacja TAC | TAC | OR [95%CI] RD [95%CI] [95%CI]
cji QD | BID
Kramer 2010 11,5 | 143 ns - -
Obrzek obwodowy rok Silva 2007 35,5 | 34,9 ns - -
Metaanaliza 20,9 | 22,3 ns - -
Nocne poty rok Kramer 2010 0,0 | 2,7 |0,13[0,04;0,50] |-0,03 [-0,04; -0,01]| 34 [25; 100]
Zaburzenia jader rok Kramer 2010 1,5% | 0,0 7,59 [1,31; 44,06]| 0,02 [0,001; 0,03] |50 [34; 1000]
Bolesne miesigczki rok Kramer 2010 1,5% | 0,0*% |7,59[1,31; 44,06]| 0,02 [0,001; 0,03] |50 [34; 1000]
Podwyzszona kreatynina rok Kramer 2010 16,3 | 18,8 ns - -
Komplikacje proceduralne 6 tyg. | Wtodarczyk 2009 | 21,7 | 27,1 ns - -
Nieprawidlowie funkcjonowanie rok Kramer 2010 172 | 167 s ) )
przeszczepionego narzadu

* wynik dla catej populacji — kobiet i mezczyzn, w subpopulacji mgzczyzn: zaburzenia jader OR=7,95 [1,37; 46,33],
NNT=50 [20; 1000]; w subpopulacji kobiet: bolesne miesigczki OR=7,28 [1,24; 42,64], NNT=25 [13; 500]

** biegunka niespowodowana infekcja

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentow po przeszczepieniu nerki,

W grupie przyjmujgcej

immunosupresj¢ opartg o takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), zaobserwowano statystycznie istotne
roznice w odsetku pacjentow, u ktoérych wystapity nastepujace dziatania niepozadane (Tabela 13)

nizszy odsetek pacjentéw w grupie TAC QD: infekcje bakteryjne zwigzane ze stosowang terapia, nocne
poty;

wyizszy odsetek pacjentéw w grupie TAC QD: powazne bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie nerek,
powazne krwotoki, infekcje CMV, anemia nerko pochodna, parestezje, krwiak, zapalenie gardta, zapalenie
zoladka i jelit, krwawienie z uktadu pokarmowego, martwica cewek nerkowych, nietrzymanie moczu,
zaburzenia jader, bolesne miesigczkowanie.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Tabela 14. Dzialania niepozadane u pacjentow po przeszczepieniu watroby — takrolimus o standardowym
uwalnianiu (TAC BID) vs takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD)

Okres | Publikac 2 P2enOW}  (\p NNT
Dzialania niepozadane obserwacyi i TAC | TAC [95%CI] RD [95%CI] [95%ClI]
QD | BID
Dzialania niepozadane ogolem 99,6 | 99,6 ns - -
Dzialania niepozadane zwiazane z terapia 89,9 | 93,2 ns - -
Powazne dzialania niepozadane ogétem 67,1 | 654 ns - -
Powazne dzialania niepozadane zwigzane z terapia 36,7 | 32,1 ns - -
Infekcje i choroby pasozytnicze 39,2 | 333 ns - -
Infekcje bakteryjne ogétem 38,4 | 41,0 ns - -
Infekcje CMV 9.3 4.7 ns - -
Zaburzenia krwi i limfy 16,5 | 15,0 ns - -
Trunecka

Anemia rok 2010 55 | 7,7 ns - -
Zaburzenia metabolizmu i laknienia 39,7 | 46,6 ns - -
Cukrzyca insulinozalezna 11,8 | 10,7 ns - -
Cukrzyca niezdefiniowana 4.6 6,8 ns - -
Cukrzyca insulinoniezalezna 55 | 43 ns - -
Cukrzyca nowozdiagnozowana insulinozalezna 14,5 | 12,8 ns - -

Hiperglikemia 8,4 | 150 [0’2(;’;53’94] [-0,13%,01] 15[9; 15]
Hiperkalemia 4.2 5,1 ns - -
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Okres | Publikac % pacjentow OR NNT
Dzialania niepozadane obserwacji fa TAC | TAC [95%CI| RD [95%CI] [95%CI]
QD | BID
Zaburzenia psychiczne ogotem 17,3 | 15,8 ns - -
Bezsennosé 3,8 5,1 ns - -
Zaburzenia naurologiczne ogélem 27,0 | 31,6 ns - -
Drzenia 13,5 | 18,4 ns - -
Bol glowy 10,1 | 9,4 ns - -
Nadcis$nienie 20,7 | 21,8 ns - -
Zaburzenia krazenia 21,1 | 23,1 ns - -
Zaburzenia oddechov:)eg,él;;[l)liersiowej i Srédpiersia 46 | 5.1 ns ) )
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe ogélem 15,6 | 15,0 ns - -
Biegunka 7,6 5,6 ns - -
Zaburzenia watroby i drég zélciowych 12,7 | 10,7 ns - -
Cholestaza 5.5 3.4 ns - -
Zaburzenia skéry i tk. podskérnej ogolem 76 | 5.1 ns - -
Zaburzenia ukl. miesniowo-szkielet. i tk. lacznej 5,5 5,1 ns - -
Zaburzenia nefrologiczne ogélem 39,7 | 41,5 ns - -
Niewydolno$¢ nerek 21,9 | 20,5 ns - -
Uposledzenie pracy nerek 11,8 | 15,8 ns - -
Ostra niewydolnos$¢ nerek 5,5 3,8 ns - -
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 9,7 7,7 ns - -
Goraczka 5,1 3,0 ns - -
Nieprawidlowoéci. w wynilfach badan 278 | 23.1 ns ) )
laboratoryjnych ogoélem

Wzrost poziomu enzyméw watrobowych 5,9 8,5 ns - -
Wzrozt poziomu kreatyniny 9,3 9,8 ns - -
Uraz, zatrucie i komplikacje proceduralne 11,0 | 6,0 ns - -

W badaniu Trunecka 2010 obejmujagcym pacjentdw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdéznic w czestosci wystgpowania wiekszosci dziatgn niepozadanych. Jedyng istotng
statystycznie roznica byt nizszy odsetek pacjentdow z hiperglikemiag w grupie TAC QD (Tabela 14).

6.1.3.2.1. Inne odnalezione informacje

Brytyjska agencja The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) ostrzega przed

mozliwymi pomytkami w dawkowaniu lekow Advagraf i Prograf.

http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON085144

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa

44/50




7.1.

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerek lub wqtroby oraz leczenie w przypadkach AOTM-0OT-0356
odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Advagraf®)

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Advagraf jest postacig takrolimusu o przedluzonym dziataniu, podawanym raz na dobe. Zostat
zarejestrowany w 2008 roku. Nieregularne przyjmowanie lekow immunosupresyjnych jest jedng z przyczyn
utraty  przeszczepu (zwlaszcza w milodszej populacji). Wprowadzenie podstawowego leku
immunosupresyjnego, jakim jest takrolimus, podawanego raz na dobg¢ rano, ma poprawi¢ dostosowanie si¢
pacjenta do zalecen lekarza prowadzacego. Podawanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu
prowadzi do obnizenia stezenia maksymalnego bezposrednio zwigzanego z nefro i neurotoksycznos$cig
takrolimusa. Teoretycznie powinno to poprawia¢ profil bezpieczenstwa terapii. Substancjg czynng preparatu
advagraf jest takrolimus, stad mechanizm dziatania, objawy niepozadane oraz wskazania dla advagrafu sg
takie same jak dla prografu. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo advagrafu w badaniach klinicznych byly
porownywalne tylko z prografem. Advagraf i Prograf zostaly uznane przez EMA i FDA za bior6wnowazne.

Takrolimus jest podstawowym lekiem stosowanych w schematach leczenia immunosupresyjnego u
biorcow nerki, watroby, serca.

(..)

_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

Advagraf jest doustng postacia farmaceutyczng takrolimusu do stosowania raz na dobg. Tacrolimus,
nalezacy do grupy inhibitoréw calcyneuryny, jest jednym z dwu podstawowych lekéw o dzialaniu
immunosupresyjnym, ktdry stosowany jest po przeszczepieniu narzadow jamy brzusznej (watroby, nerek,
trzustki, jelit) oraz klatki piersiowej (serca., ptuca). w skojarzeniu z preparatami mykofenolanow i
steroidami. Drugim preparatem tej grupy jest cyklosporyna. Ze wzgledu na konieczno$¢ indywidualizacji
immunosupresji nie moga one znajdowa¢ si¢ w tej samej grupie limitowej mimo analogicznego
mechanizmu dziatania. Wynika to z odmiennych dziatan ubocznych (wplyw na uktad krazenia, gospodarke
weglowodanowa i przemiang thuszczow)

W randomizowanych badaniach skuteczno$¢ advagrafu jest porownywalna do prografu (1A). Podawanie tej
postaci farmaceutycznej o przedluzonym uwalnianiu nie zmienia zasad monito-rowania st¢zenia takrolimusu
we krwi, prowadzi natomiast do obnize-nia st¢zenia maksymalnego po podaniu leku. Teoretycznie poprawia
si¢ profil bezpieczenstwa terapii (zmniejszenie nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci). Advagraf pozwala
takze na ograniczenie wptywu zmienno$ci miedzyosobniczej na wynik leczenia. W praktyce oznacza to
bardziej przewidywalny poziom leku po podaniu jednakowej dawki na kg/mc u statystycznego pacjenta.
Eliminacja wplywu wieczornego positku i perystaltyki na biodostepnos¢ podanej drugiej dawki takrolimusu
pozwala na uzyskanie bardziej stabilnego poziomu leku w czasie trwania leczenia (obnizenie zmiennosci
wewnatrzosobniczej).

W przypadku stosowania Advagrafu de novo w potaczeniu z indukcjg, jego nizsza biodostgpno$¢ w
pierwszych 3 dobach umozliwia ponadto naturalne obnizenie ekspozycji na CNI w poczatkowym okresie
leczenia. W zalozeniach stosowanie leku raz na dobe (rano) powinno wptyngé¢ korzystnie na adherencje
pacjentow do zalecen lekarza prowadzacego.
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e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:

Advagraf jest zarejestrowanym w 2008 r. preparatem tacrolimusu o przedtuzonym dziataniu pozwalajacym
na przyjmowanie leku w jednorazowej dawce poranne;j. Jest ona biorownowazna w stosunku do dawkowania
krotkodziatajacego tacrolimusu 2 x dziennie. Mechanizm dziatania Advagrafu i Prografu (12 godzinny okres
eliminacji) jest oczywiscie identyczny.

Korzy$¢ podawania z podawania Advagrafu wynika z faktu, ze ok. 20 — 25% przeszczepianych narzadow
traconych jest w dlugookresowych obserwacjach z powodu nieregularnego przyjmowania lekow
immunosupresyjnych. Zapominanie czesciej dotyczy wieczornej dawki. Przyjmowanie podstawowego leku
immunosupresyjnego tacrolimusu w jednej porannej dawce stwarza wigc przestanki do poprawy adherencji
do leczenia immunosupresyjnego, a w konsekwencji do wydtuzenia przezycia przeszczepoéw narzadowych.
Warto doda¢, ze w przeszczepach watroby nastepuje po 6 miesigcach u cze$ci chorych minimalizacja
immunosupresji i Advagraf staje si¢ u nich jedynym lekiem immunosupresyjnym.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wplyngto Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.03.2010 r., pismo znak
MZ-PLE-460-8365-232/GB/10, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do §wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepow nerek
lub watroby oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie
innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u doroslych pacjentow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego takrolimus (Advagraf®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkdéw publicznych. Wskazania ze zlecenia
Ministerstwa Zdrowia odpowiadaja wskazaniom z Charakterystyki Produktu Leczniczego Advagraf®.

Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyngto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11 Minister
Zdrowia wyrazit zgode na ograniczenie zakresu analiz do skroconej analizy efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa.

W dniu 01.12.2011 r. r. Podmiot odpowiedzialny - firma Astellas Pharma Sp. z o0.0. - dostarczyt analizg
efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Advagraf® (takrolimus). Analiza dotyczy tylko jednego ze
wskazan, tj. profilaktyki odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepow nerek lub watroby.

Preparat Advagraf® (takrolimus) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce dla we wskazaniu stan
po przeszczepie narzadow unaczynionych badz szpiku w ramach grupy limitowej: 139.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny — takrolimus
(poziom odptatnosci ryczatt).

Preparat Advagraf® zawiera takrolimus o przedluzonym uwalnianiu, co pozwala na stosowanie leku raz
dziennie. Preparaty zawierajace takrolimus o standardowym uwalnianiu (m.in. Prograf) s3 podawanie dwa
razy dziennie.

Rekomendacje

Odnalezione rekomendacje kliniczne: polska - PTT 2010, europejska - EAU 2009, francuska - Prescrire
2008 oraz kanadyjska - BC Transplant 2011 rekomendujg stosowanie preparatu Advagraf®, z tym, ze wg
rekomendacji francuskiej, wiaze si¢ to jedynie z niewielka dodatkowa korzyscia kliniczng (,,by¢ moze
uzyteczny”). Natomiast francuska rekomendacja Prescrire z 2010 roku, dotyczaca kolejnej dawki
Advagrafu® (3 mg), sygnowana jest jako ,,nic nowego”.

Polskie Towarzystwo Transplantologiczne (2010) rekomenduje stosowanie Advagrafu w profilaktyce
odrzucania przeszczepu nerki. W zaleceniach dotyczacych profilaktyki odrzucania przeszczepu watroby lub
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serca oraz w leczenia odrzucania przeszczepu rekomenduje takrolimus, ale nie odnosi si¢ bezposrednio do
preparatu Advagraf.

Wedlug rekomendacji PTT (cze$¢ dotyczaca przeszczepienia nerki):

W randomizowanych badaniach skutecznos¢ advagrafu jest porownywalna do prografu (14). Podawanie tej
postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu nie zmienia zasad monitorowania stezenia takrolimusu
we krwi, prowadzi natomiast do obnizenia stezenia maksymalnego po podaniu leku. Teoretycznie poprawia
sig profil bezpieczenstwa terapii (zmniejszenie nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci). Advagraf pozwala
takze na ograniczenie wplywu zmiennosci miedzyosobniczej na wynik leczenia. (...)

W przypadku stosowania Advagrafu de novo w polgczeniu z indukcjg, jego nizsza biodostepnosé w
pierwszych 3 dobach umozliwia ponadto naturalne obnizenie ekspozycji na CNI w poczgtkowym okresie
leczenia. W zalozeniach stosowanie leku raz na dobe (rano) powinno wplyngc¢ korzystnie na adherencje
pacjentow do zalecen lekarza prowadzgcego.”

Odnaleziono rekomendacje finansowe 4 instytucji. Rekomendacje: francuska HAS 2009 i 2008 i szkocka
SMC 2007 sg pozytywne dla obu wskazan, rekomendacja walijska AWMSG 2011 jest pozytywna odno$nie
stosowania preparatu Advagraf® w profilaktyce odrzucania przeszczepu, ale negatywna w zakresie
finansowania tego preparatu w leczeniu odrzucania przeszczepu. Kanadyjska rekomendacja CED 2010 jest
negatywna ze wzgledu na brak terapeutycznej lub kosztowej korzysci wzgledem opcji alternatywnych

Skuteczno$é kliniczna

Wedlug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych
jest liczba, czas wystapienia i cigzkos$¢ (steroidoopornosc) epizodow ostrego odrzucania potwierdzonego
biopsja narzadu. Skutecznos¢ lekow immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu
ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki w czasie pierwszych 6 m-cy mozna przedstawi¢
nastepujaco: TAC BID > CsA > RAPA = EVERL = MMF/MPS > AZA (nie dotyczy to innych mozliwych
skojarzen tych lekow ze sobg).

Wedlug przegladu Abrams 2010 wyniki wstgpnych badan, w tym Alloway 2007 (pacjenci po
przeszczepieniu nerki) oraz Florman 2007 (pacjenci po przeszczepieniu watroby), wskazuja, ze konwersja
pacjentow z takrolimusu o standardowym uwalnianiu (TAC BID) na takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu
(TAC QD) jest bezpieczna, a leczenie dalej efektywne. Jednakze nie ma bezposrednich dowodow, ze
konwersja na TAC QD wiaze si¢ z lepszym przestrzeganiem protokotu leczenia przez pacjentow i niesie ze
sobg kliniczne korzysci.

Wyniki badan RCT wlacoznych do analizy producenta wskazujg na pordwnywalng skuteczno$¢ takrolimusu
o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD — Advagraf®) i takrolimusu o standardowym uwalnianiu (TAC BID -
Prograf®) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby oraz na poréwnywalng skuteczno$é takrolimusu
o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD — Advagraf®) i cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
(nie odnaleziono badan dotyczacych pacjentdow po przeszczepieniu watroby):

Przeszczepienie nerki

W badaniu Silva 2007 obejmujacym pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o TAC QD, w poréownaniu do grupy przyjmujacej cyklosporyne
(mikroemulsje - ME), nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych:
przezycie pacjentdw, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu
potwierdzone biopsja - lokalnie, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsja —
centralnie.

W badaniach RCT obejmujacych pacjentow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o TAC QD, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej TAC BID, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic dla punktow koncowych: przezycie pacjentow,
przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone
biopsja, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsja - centralnie, ostre
odrzucanie przeszczepionego narzadu.
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Przeszczepienie watroby

W badaniu Trunecka 2010 obejmujacym pacjentdw po przeszczepieniu watroby, w grupie
przyjmujacej immunosupresje oparta o TAC QD, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej TAC BID
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktow koncowych: przezycie pacjentow,
przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu

Bezpieczenstwo

Wg ChPL do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u > 10% pacjentéw) naleza
drzenie migéniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia,
nadcisnienie t¢tnicze i bezsennosc.

U pacjentow po przeszczepieniu nerki zaobserwowano istotne statystycznie roznice w profilu
bezpieczenstwa TAC QD i cyklosporyny oraz TAC QD i TAC BID, u pacjentdw po przeszczepieniu
watroby profil bezpieczenstwa TAC QD i TAC BID byt poréwnywalny:

Przeszczepienie nerki

W badaniu Silva 2007, w grupie przyjmujacej immunosupresj¢ oparta o TAC QD, w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej cyklosporyne (mikroemulsje - ME), zaobserwowano statystycznie istotne
roéznice w odsetku pacjentow, u ktorych wystgpity nastepujace dziatania niepozadane:

nizszy odsetek pacjentow w grupie TAC QD: zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej, nadmierne
owlosienie, hirsutyzm, hipelipidemia, wodonercze, przerost dziaset, obrzek obwodowy;

wyzszy odsetek pacjentow w grupie TAC QD: cukrzyca, drzenia, hipotonia ortostatyczna, biegunka,
niezyt zoladka i jelit, lysienie, zapalenie zatok

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o TAC QD, w porownaniu do grupy przyjmujgcej TAC BID,
zaobserwowano statystycznie istotne roznice w odsetku pacjentow, u ktorych wystapity nastgpujace
dziatania niepozadane:

nizszy odsetek pacjentéw w grupie TAC QD: infekcje bakteryjne zwiazane ze stosowang terapia,
nocne poty;

wyzszy odsetek pacjentow w grupie TAC QD: powazne bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie
nerek, powazne krwotoki, infekcje CMV, anemia nerko pochodna, parestezje, krwiak, zapalenie
gardla, zapalenie Zotadka i jelit, krwawienie z uktadu pokarmowego, martwica cewek nerkowych,
nietrzymanie moczu, zaburzenia jader, bolesne miesigczkowanie.

Przeszczepienie watroby

W badaniu Trunecka 2010 w grupie przyjmujacej immunosupresj¢ opartag o TAC QD, w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej TAC BID nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czgstosci
wystepowania wigkszosci dziatan niepozadanych. Jedyna istotng statystycznie rdznica byt nizszy
odsetek pacjentdéw z hiperglikemia w grupie TAC QD.
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