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Rekomendacja nr 4/2012

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 23 stycznia 2012 r.

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow
allogenicznych przeszczepdw 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®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych ani zmiany
sposobu lub poziomu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia
przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepéw 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®)”.

Jednoczesnie, przychylajgc sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, Prezes Agencji uwaza
za zasadne rozwazenie umieszczenia produktéw leczniczych zawierajgcych takrolimus, w tym
Advagraf®, w oddzielnej grupie limitowe]j niz cyklosporyna oraz podjecie dziatan majgcych
na celu zrownanie wysokosci dopfaty pacjenta za lek bez wzgledu na jego dawke,
czyli przyjecie poziomu opfaty ryczattowej bez dopftaty.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem' Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepdw 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®)”.

Ponadto, Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady Konsultacyjnej umieszczenia
preparatéw zawierajgcych takrolimus, w tym Advagraf®, w oddzielnej grupie limitowej,
niz cyklosporyna.

Prezes Agencji uwaza za wskazane podjecie dziatarn majgcych na celu ujednolicenie doptaty
pacjenta za lek bez wzgledu na jego dawke (tj. optate ryczattowa, bez doptaty).
Przeszczepianie watroby jest zabiegiem ratujgcym Zzycie, a w odniesieniu do przeszczepu
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nerek zabieg wydiuza przezycie i poprawia jakos¢ zycia w stosunku do alternatywnej
dializoterapii.

Kazdy pacjent po zabiegu przeszczepienia narzadu musi przewlekle otrzymywac leki
immunosupresyjne (przez caty okres funkcjonowania przeszczepu) w celu zapobiegania procesowi
ostrego i przewlektego odrzucania. Zaprzestanie leczenia zawsze prowadzi do utraty przeszczepu,
a w rezultacie zgonu, zwtaszcza u biorcéw watroby.

Advagraf jest postacig takrolimusu o przedtuzonym dziataniu, podawanym raz na dobe. Nieregularne
przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych jest jedng z przyczyn utraty przeszczepu (zwtaszcza
w miodszej populacji biorcéw). Wprowadzenie podstawowego leku immunosupresyjnego, jakim jest
takrolimus, podawanego raz na dobe rano, ma poprawi¢ dostosowanie sie pacjenta do zalecen
lekarza prowadzgcego. Podawanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu prowadzi
do obnizenia stezenia maksymalnego, bezposrednio zwigzanego z nefro i neurotoksycznosciag
takrolimusu. Teoretycznie powinno to poprawiac profil bezpieczenstwa terapii.

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajgcym — w kolejnych etapach — od
stwierdzenia mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacje pobrania (w tym
rozpoznanie zgonu i podtrzymywanie czynnosSci narzgdéw od tego momentu do ich pobrania),
zabezpieczenie narzadu przed nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybér
optymalnego biorcy, znieczulenie pacjenta i operacje przeszczepienia, stosowanie optymalnego
schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz wifasciwe postepowanie lekarskie w okresie
pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom lub ich leczenie, a takie wczesne
rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki przeszczepienia (zachowanie
czynnosci narzadu lub przezycie chorego) zalezg nie tylko od witasciwego postepowania w kazdym
z wymienionych etapdéw procesu przeszczepienia, ale w réwnej mierze od odpowiedniego
postepowania terapeutycznego w okresie odlegtym.?

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

Szacuje sie, ze w Polsce roczna utrata przeszczepu wynosi 3 do 5%, a co roku bedzie przybywato
okoto 1300 do 1500 nowych biorcéw przeszczepéw, z ktérych 80% otrzyma de novo takrolimus.

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki przywraca prawidlowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos¢ zycia w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego
jest metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.

Kazdy chory z nieodwracalng niewydolnoscig nerek powinien byé rozwazany, jako potencjalny biorca
przeszczepu nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje sie u pacjenta leczonego dializami
albo przed rozpoczeciem dializoterapii.

Jednym z mozliwych powikfan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu.
Do trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pdiniej (do roku)
umiarkowane. Obecnie przeprowadza sie rocznie okoto 1000 zabiegdw transplantacji nerki.?

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby stato sie obecnie standardowg metoda leczenia zaréwno niewydolnosci
tego narzadu, spowodowanej przewlektymi jej schorzeniami, jak i niektérych wrodzonych wad
metabolicznych, pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzieki udoskonaleniu
metod chirurgicznych oraz leczenia immunosupresyjnego, roczne przezycie biorcy watroby
przeszczepionej od dawcy zmartego wynosi — wedtug danych amerykanskiego Naukowego Rejestru
Biorcéw Narzaddw (SRTR) z 2004 roku — 87%, a piecioletnie 73%. Przeszczepienie czesci watroby
od dawcy zywego moze sie wigzaé nawet z nieco lepszym przezyciem odlegtym biorcy.
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Watroba — w poréwnaniu z innymi narzadami unaczynionymi — jest uwazana za narzad
»uprzywilejowany” immunologicznie. Biorca watroby wymaga nieco mniej agresywnego leczenia
immunosupresyjnego i fatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji przeszczepu.?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach klinicznych jest liczba, czas
wystgpienia i ciezko$¢ (steroidoopornosé) epizodéw ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja
narzadu.

Przeszczepienie nerki

Standardowy schemat to schemat trdjlekowy: inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny +
glikokortykosteroidy (GS). Najczesciej to: Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) +
CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS.

Stosowanie powyzszego schematu zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czestosc
epizodow ostrego odrzucania nie przekraczajacg 20%. Najczesciej stosowane schematy leczenia
to potfaczenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu z lub bez steroidédw. Rzadziej stosowana jest
cyklosporyna.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sg u chorych wiekszego ryzyka immunologicznego oraz
po przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje sie wowczas leczenie indukcyjne srodkami powodujgcymi
deplecje limfocytow (przeciwciata poliklonalne lub monoklonalne) lub sSrodkami blokujgcymi receptor
dla interleukiny 2 (przeciwcialo 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.

Stosowane sg takze inne protokoty immunosupres;ji.

Protokoty uzupetniajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny:

Protokoty z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow Advagraf® (TAC)/Prograf®
(TAC)/Neoral® (CsA) + CellCept® (MMF) znajdujg zastosowanie u pacjentdéw, np. z osteoporozg,
cukrzycg, oséb a priori dobrze rokujgcych oraz u dzieci

Leczenie z wytgczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI):

W chwili obecnej nie zaleca sie schematow de novo bez inhibitoréw kalcyneuryny (KDIGO 2009).
Nie nalezy odstawia¢ CNI u biorcéw ze stabilng czynnoscig nerki ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko
procesu ostrego odrzucania, ktory wptywaé moze negatywnie na odlegtg czynnos$¢ przeszczepu.
Na podstawie przeprowadzonych badan randomizowanych i nierandomizowanych zaleca sie
schematy ze zredukowang dawka CNI.

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral ®(CsA) lub Advagraf ®(TAC)/Prograf® (TAC).
U osdb z dobrg czynnoscig przeszczepionej nerki, ktére nigdy nie miaty procesu odrzucania,
z leukopenig, nietolerancjg pokarmowag lub ciezkimi objawami niepozgdanymi stosowania innych
lekéw mozna stosowa¢ monoterapie. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunietej
ostroznosci.

Pogorszenie czynnosci nerki z powodu przewlektego odrzucania
W przewlektym humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowaé immunosupresje, dobre efekty
opisano po konwersji leczenia na Prograf® (TAC) + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwciat).

Przeszczepienie watroby

Inhibitory kalcyneuryny sg nadal podstawowymi lekami, na ktérych opiera sie wiekszo$¢ schematow
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby.

Schemat podstawowy to: Prograf® + Prednison.® Jest on obecnie powszechnie zalecany — takze
w przypadku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B. Ponadto, cho¢ nie we wszystkich osrodkach,
stosowane sg modyfikacje schematu z udziatem lekéw z grupy hamujacych podziaty komérkowe:
azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu z uwagi na potencjalny wptyw antywirusowy wobec HCV
(badania in vitro i jedno in vivo dotyczace AZA).
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Schemat Il to: Cyklosporyna/Takrolimus + Azatiopryna/CellCept® + Prednizon®. Wskazania
do jego stosowania to: pierwotna marskos¢ zétciowa (PBC), pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
z6tciowych (PSC), autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Takrolimus nalezy do grupy inhibitoréw kalcyneuryny. Jest silnie dziatajagcym lekiem
immunosupresyjnym, co udowodniono w doswiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro.

W szczegdlnosci hamuje on tworzenie sie cytotoksycznych limfocytéw, ktére sg gtéwnie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje limfocytow T i proliferacje
limfocytéw B zalezng od limfocytéw T pomocniczych, a takze tworzenie sie limfokin (takich jak
interleukiny-2,-3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.>

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

Takrolimus wchtaniany jest przez przewdd pokarmowy. Dostepny takrolimus ulega szybkiemu
wchfanianiu. Advagraf®, posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu takrolimusu, ma przedtuzony profil
wchtaniania i maksymalne stezenie (C max) takrolimusu we krwi wystepuje $rednio po okoto
2 godzinach (t max) i utrzymuje sie przez dobe.?

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki lub watroby:

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

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego:

W epizodach odrzucania stosowano zwiekszone dawki takrolimusu, uzupetniajgce leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate podawanie przeciwciat mono-/poliklonalnych.
W razie stwierdzenia objawdéw dziatania toksycznego, takich jak ciezkie dziatania niepozgdane moze
byc¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Advagraf®.

Produkt leczniczy Advagraf® zostat zarejestrowany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych
biorcow allogenicznych przeszczepdw nerki lub watroby oraz w leczeniu w przypadkach odrzucania
przeszczepu allogenicznego, opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi u dorostych pacjentéw.?

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy profilaktyki 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 pacjentéw
przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Advagraf®).

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

Efektywnos¢ kliniczna

Celem raportu przedtozonego przez podmiot odpowiedzialny jest poréwnawcza analiza skutecznosci
i bezpieczeristwa 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 biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerki lub watroby.
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W analizie uwzgledniono tylko jedno wskazanie, tj. profilatyke odrzucania przeszczepu nerki
lub watroby. Nie uwzgledniono leczenia w przypadkach odrzucenia przeszczepu, nie uwzgledniono
wynikéw badan dotyczgcych konwersji z Prografu® na Advagraf®. Wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczeristwa TAC QD wzgledem cyklosporyny w profilaktyce odrzucania
przeszczepionego narzadu watroby oparte tylko na wynikach poréwnania posredniego.

Wedtug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystgpienia i ciezko$¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsjg narzadu. Skuteczno$¢ lekdw immunosupresyjnych stosowanych
w potgczeniu z GS w zapobieganiu ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki
w czasie pierwszych 6 m-cy mozna przedstawi¢ nastepujgco: TAC BID > CsA > RAPA = EVERL =
MMF/MPS > AZA. Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze soba.

Informacje z raportu
Przeszczepienie nerki
Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs cyklosporyna (CsA)
W badaniu z 2007 roku obejmujgcym pacjentdw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujgcej
immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (mikroemulsje - ME), nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic
dla punktow koncowych: przezycie pacjentdw, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsjg - lokalnie, ostre odrzucanie przeszczepionego
narzadu potwierdzone biopsjg — centralnie.

Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC
BID)

W badaniach randomizowanych (RCT) obejmujacych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie
przyjmujgcej immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD),
w porédwnaniu do grupy przyjmujacej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID),
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych: przezycie pacjentéw,
przezycie przeszczepionego narzgdu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone
biopsjg, ostre odrzucanie przeszczepionego narzgdu potwierdzone biopsjg - centralnie, ostre
odrzucanie przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie watroby

Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs cyklosporyna (CsA) — poréwnanie posrednie
Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o badania obejmujgce pacjentéow
po przeszczepieniu watroby (TAC QD vs TAC BID 2010; CsA vs TAC BID 1991 i 2008), w grupie
przyjmujgcej immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD),
w pordwnaniu do grupy przyjmujacej cyklosporyne, wykazaty statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentéw z rocznym przezyciem przeszczepionego narzadu. Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie roznic dla punktdw koncowych: przezycie pacjentow i ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu.

Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC
BID)

W badaniu z 2010 roku, obejmujgcym pacjentdw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujgcej
immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w porédwnaniu do grupy
przyjmujgcej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic dla punktéw koncowych: przezycie pacjentdw, przezycie przeszczepionego
narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu.

Inne odnalezione informacje
Wedtug przegladu z roku 2010, formuta takrolimusu o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD),
pozwalajgca na przyjmowanie leku raz dziennie (zamiast 2 razy dziennie, jak w przypadku
standardowej formuty takrolimusu - TAC BID), zostata opracowana w celu zwiekszenia przestrzegania
protokofu leczenia przez pacjentéw, a przez to poprawienia wynikdw leczenia. W przypadku
immunosupresji nieprzestrzeganie protokotu leczenia (ang. medication noncompliance) moze istotnie
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niekorzystnie wptyngé na czesto$¢ ostrego odrzucania przeszczepu i utraty przeszczepionego
narzadu.

Wyniki wstepnych badan (2007 - pacjenci po przeszczepieniu nerki oraz (pacjenci po przeszczepieniu
watroby), wskazujg, ze konwersja pacjentéw z leczenia takrolimusem o standardowym uwalnianiu
na takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu jest bezpieczna, a leczenie dalej efektywne. Jednakze
nie ma bezposrednich dowoddw, ze konwersja na TAC QD wigze sie z lepszym przestrzeganiem
protokotu leczenia przez pacjentéw i niesie za sobg kliniczne korzysci.

Bezpieczenstwo stosowania

Ustalenie profilu dziatann niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lekédw immunosupresyjnych
jest czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobe i réwnoczesne stosowanie wielu lekdw.

Informacje z raportu
Przeszczepienie nerki
Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs cyklosporyna (mikroemulsja - ME)
W badaniu z roku 2007 obejmujacym pacjentdw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej cyklosporyne (mikroemulsje - ME), zaobserwowano statystycznie istotne réznice
w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity nastepujgce dziatania niepozgdane: nizszy odsetek
pacjentéw w grupie TAC QD: zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej, nadmierne owtosienie, hirsutyzm,
hipelipidemia, wodonercze, przerost dzigset, obrzek obwodowy; wyzszy odsetek pacjentéw w grupie
TAC QD: cukrzyca, drzenia, hipotonia ortostatyczna, biegunka, niezyt zotadka i jelit, tysienie,
zapalenie zatok.

Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) vs takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC
BID)

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujgcej
immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), zaobserwowano statystycznie istotne
roznice w odsetku pacjentow, u ktérych wystgpity nastepujace dziatania niepozgdane nizszy odsetek
pacjentow w grupie TAC QD: infekcje bakteryjne zwigzane ze stosowang terapig, nocne poty; wyzszy
odsetek pacjentéw w grupie TAC QD: powazne bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie nerek,
powazne krwotoki, infekcje CMV, anemia nerko pochodna, parestezje, krwiak, zapalenie gardfa,
zapalenie zofadka i jelit, krwawienie z ukfadu pokarmowego, martwica cewek nerkowych,
nietrzymanie moczu, zaburzenia jader, bolesne miesigczkowanie.

Przeszczepienie watroby

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC
QD)

W badaniu z roku 2010 obejmujgcym pacjentdéw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresje opartg o takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania wiekszosci dziatan niepozadanych. Jedyng istotng
statystycznie rdznicg byt nizszy odsetek pacjentéw z hiperglikemig w grupie TAC QD.

Inne odnalezione informacje
Brytyjska agencja The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) ostrzega przed
mozliwymi pomytkami w dawkowaniu lekow Advagraf® i Prograf®.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
(wystepujgcych u > 10% pacjentdw) nalezg: drzenie miesniowe, zaburzenie czynnosci nerek,
hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia, nadcisnienie tetnicze i bezsennos¢. U pacjentéw
po przeszczepieniu nerki zaobserwowano istotne statystycznie roznice w profilu bezpieczenstwa TAC
QD i cyklosporyny oraz TAC QD i TAC BID, u pacjentéw po przeszczepieniu watroby profil
bezpieczerstwa TAC QD i TAC BID byt poréwnywalny:
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Efektywnosc¢ kosztowa i wptyw na system ochrony zdrowia

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

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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 odnosnie 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.

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT, 2010) 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 sie bezposrednio do preparatu Advagraf®.

Przeszczepienie nerki

Advagraf® wchodzi w sktad 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 uzupetniajgcych. Ponadto wedtug rekomendacji, w przewlektym
humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowaé immunosupresje; dobre efekty opisano po konwersji
leczenia na Prograf® (TAC) + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwciat).

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

Cytaty z rekomendacji PTT dotyczace poréwnania i konwersji Prograf® - Advagraf®:

Advagraf® czy Prograf®:

»W randomizowanych badaniach skuteczno$¢ advagrafu® jest poréwnywalna do prografu® (1A).
Podawanie tej postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu nie zmienia zasad monitorowania
stezenia takrolimusu we krwi, prowadzi natomiast do obnizenia stezenia maksymalnego po podaniu
leku. Teoretycznie poprawia sie profil bezpieczenstwa terapii (zmniejszenie neurotoksycznosci
i neurotoksycznosci). Advagraf ®pozwala takze na ograniczenie wptywu zmiennosci miedzyosobniczej
na wynik leczenia. W praktyce oznacza to bardziej przewidywalny poziom leku po podaniu
jednakowej dawki na kg/mc u statystycznego pacjenta. Eliminacja wptywu wieczornego positku
i perystaltyki na biodostepno$é 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 biodostepnosé
w pierwszych 3 dobach umozliwia ponadto naturalne obnizenie ekspozycji na CNI w poczgtkowym
okresie leczenia. W zatozeniach stosowanie leku raz na dobe (rano) powinno wptyngé korzystnie
na adherencje pacjentéw do zalecen lekarza prowadzacego.”

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 sie poprawiong
farmakokinetyka osiagajac nizsze stezenia maksymalne w ciggu doby. U 10%-30% pacjentow
stwierdza sie nizsze poziomy CO i wynikajgca z tego koniecznos¢ podwyzszenia dawki o 10%-15%.”

European Association of Urology (EAU, 2009) rekomenduje stosowanie takrolimusu w profilaktyce
odrzucania przeszczepu nerki. Takrolimus jest silniejszym S$rodkiem immunosupresyjnym
niz cyklosporyna, jego stosowanie wigze sie jednak z wystepowaniem u pacjentéw cukrzycy,
neurologicznych dziatan niepozadanych (drzenia, bdle gtowy), tysieniem, dziataniami niepozgdanymi
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zotagdkowo-jelitowymi (np. biegunka, mdtosci, wymioty) i hipomagnezemia. Obie postacie
takrolimusu — Prograf® i Advagraf® wykazujg podobng do cyklosporyny skutecznos¢ w profilaktyce
odrzucania przeszczepu. W rekomendacji zwrécono uwage, ze stosowanie takrolimusu w skojarzeniu
z mykofenolanami moze powodowac¢ nadmierng immunosupresje (nadmierna ekspozycja na MPA
w poréwnaniu do terapii skojarzonej z cyklosporyng) prowadzacy do zapalenia nerek na skutek
zakazenia polyomawirusem. EAU rekomenduje réwniez zmiane terapii na takrolimus, jako jedna
z opcji leczenia ostrego odrzucania przeszczepu nerki.

W publikacji Prescrire — 2008 rekomendowane jest stosowanie preparatu Advagraf® w dawkach
0,5mg, 1 mgi5 mg w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki, watroby oraz w leczeniu odrzucania
przeszczepu (leczenie Il rzutu) jako preparatu ,by¢ moze uzytecznego” (ang. ,possibly helpful”),
niosgcego ,niewielkg korzys¢” (2008 r.). Wedtug rekomendacji formuta Advagrafu® pozwalajaca
na zmniejszenie liczby dawek leku (raz dziennie zamiast 2 razy dziennie, jak ma to miejsce
w przypadku Prografu®), moze by¢ korzystna dla pacjentow przyjmujgcych w dtuzszym okresie czasu
wiece] lekow. Natomiast istnieje prawdopodobienstwo pomytek przy zmianie leczenia z Prografu®
na Advagraf®. Rekomendacje z 2010 r. dotyczacy kolejnej dawki Advagrafu® - 3 mg sygnowano
jako ,,nic nowego”.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, 2009) rekomenduje stosowanie takrolimusu
w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki jako inhibitora kalcyneuryny | rzutu. W rekomendacji nie
odniesiono sie do preparatu Advagraf®.

British Columbia Transplant (BC Transplant, 2011) rekomenduje stosowanie preparatow Prograf®
i Advagraf® u pacjentdw po transplantacji narzadéw migzszowych — w profilaktyce i w leczeniu
odrzucania przeszczepu.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 2011) rekomenduje finansowanie preparatu
Advagraf® jako opcji terapeutycznej do Scisle okreslonego stosowania w ramach NHS Wales
w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw alloprzeszczepu nerki lub watroby.
AWMSG nie rekomenduje finansowania preparatu Advagraf® w leczeniu odrzucania alloprzeszczepu
opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw.
W rekomendacji zwrécono uwage, ze preparaty zawierajgce takrolimus powinny by¢ przepisywane
z uzyciem nazwy handlowej w celu zmniejszenia ryzyka btednego wydania leku. Wedtug 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 wzgledu na niewystarczajgce dane odnosnie efektywnosci kosztowej. Réwniez w 2008 roku
rekomendacja byfa negatywna.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2007) 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. Wedtug rekomendacji, Advagraf® jest odpowiednim lekiem dla
pacjentéw, u ktérych immunosupresja powinna by¢ oparta na substancji czynnej takrolimus.
Advagraf® ma poréwnywalny koszt do takrolimusu o standardowym uwalnianiu.

Haute Autorité de santé (HAS, 2008, 2009) rekomenduje finansowanie preparatu Advagraf®
w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcédw alloprzeszczepu nerki lub watroby oraz
w leczeniu odrzucania alloprzeszczepu opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi u dorostych pacjentéw. Wedtug rekomendacji formuta Advagrafu® — takrolimus
o przedtuzonym uwalnianiu, pozwalajgca 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 zauwazy¢, ze jest to pewne utatwienie
dla pacjentéw.

Kanadyjski Committee to Evaluate Drugs (CED, 2010) nie rekomenduje finansowania preparatu
Advagraf®, poniewaz nie oferuje on zadnej terapeutycznej lub kosztowej korzysci wzgledem opcji
alternatywnych. Wedtug rekomendacji, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu ma podobng
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skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa w profilaktyce odrzucania przeszczepu u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki jak takrolimus o standardowym uwalnianiu. Formufa pozwalajaca
na podawanie leku raz dziennie, zamiast dwoéch razy dziennie, potencjalnie moze zwiekszac
przestrzeganie protokotu leczenia przez pacjentdow, jednakie nie ma zadnych bezposrednich
dowoddéw na poprawe tego parametru lub innych punktéw klinicznych. Koszt dziennej dawki obu
preparatéw 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.

Whnioskowana technologia, zgodnie z informacjami dostarczonymi przed podmiot odpowiedzialny,
jest finansowana ze $rodkdw publicznych w nastepujgcych krajach: w Austrii, Francji, Hiszpanii,
na Litwie, Stowacji, w Stowenii i we Wtoszech oraz na poziomie 80% w Czechach i 75% w Grecji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 marca 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-232/GB/10), uzupetnionego pismami: z dnia 24 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-8365-313/GB/10), z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11), z dnia 12 wrzesnia
2012 r. (znak pisma; MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) oraz z dnia 23 wrzes$nia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-
6/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdw 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®)”, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 10/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r.
w sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania/usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcdw allogenicznych przeszczepdw nerek
lub watroby oraz leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego
takrolimus (Advagraf®)”.

Pi$miennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 10/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r. w sprawie zmiany poziomu/sposobu
finansowania/usuniecia z wykazu $wiadczenn gwarantowanych s$wiadczenia gwarantowanego , Profilaktyka
odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerek lub watroby oraz leczenie
w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus
(Advagraf®)”.

2.Raport Nr: AOTM-0OT-0356. Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepdw
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®). Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



