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w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych
biorcow allogenicznych przeszczepdw nerek, obarczonych matym
lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia, przy
wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynng syrolimus (Rapamune®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u
dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdéw nerek, obarczonych matym lub
umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia, przy wykorzystaniu
produktow  leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynng  syrolimus
(Rapamune®)” oraz wprowadzenie proponowanych przez Rade nowych grup
limitowych.

Uzasadnienie

Syrolimus powinien by¢ finansowany ze S$rodkéw publicznych  poniewaz stanowi element
podstawowych schematéw immunosupresji stosowanych u biorcow nerki. Obok efektu
immunosupresyjnego wykazuje takze dziatanie przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u
biorcéw z przebytym lub aktualnym nowotworem.

Grupy limitowe

Rada Konsultacyjna sugeruje utworzenie odrebnych grup limitowych dla lekéw o wspdlnym
mechanizmie dziatania: inhibitorow kalcyneuryny, inhibitoréw mTOR, selektywnych lekow
hamujacych podziaty komérkowe oraz nieselektywnych lekéw hamujacych podziaty komérkowe.?

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 29.03.2010 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-232/GB/10) oraz opracowania AOTM-OT-
0355 ,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek,
obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna syrolimus (Rapamune®)”.!

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym, wieloetapowym procesem ktérego powodzenie zalezy
zaréwno od prawidtowego wykonania operacji, jak i stosowania optymalnego schematu leczenia
immunosupresyjnego.2
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Przeszczepienie nerki przywraca prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos$¢ zycia w porédwnaniu z dializoterapig, dlatego jest
metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.’

Jednym z mozliwych powiktan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu. Do
trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pdziniej (do roku)
umiarkowane. Ws$rdd objawdw wymienia sie wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni,
ktdremu moze towarzyszy¢ zmniejszenie diurezy, bél w okolicy przeszczepu, stan podgorgczkowy,
wzrost ci$nienia tetniczego. W celu zahamowania odpowiedzi immunologiczne]j biorcy na przeszczep
stosuje sie leki immunosupresyjne. Leki 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 za pomoca kilku
lekéw o roznych mechanizmach dziatania, w mozliwie najnizszych dawkach terapeutycznych.*?

W Polsce do konca 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepdw nerki. Obecnie przeprowadza sie
roczne okoto 1000 zabiegdw transplantacji nerki.'

Obecna standardowa terapia

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki obejmuje 3 leki immunosupresyjne
(o réznym mechanizmie dziatania) w potgczeniu z, lub bez leczenia indukcyjnego. Najczesciej jest to:
inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A [CsA] lub takrolimus [TAC]) + lek hamujgcy proliferacje
limfocytéw (mykofenolan mofetylu [MMF] lub mykofenolan sodu [MPS]) + glikokortykosteroid (GS).
Azatiopryna (AZA) stosowana jako lek antyproliferacyjny obecnie zostata zastgpiona w schematach
immunosupresji przez MMF/MPS. Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji mogg by¢
stosowane inhibitory sygnatu proliferacji (inhibitory mTOR) — syrolimus (SRL) lub everolimus (EVERL).
Syrolimus stosowany jest przede wszystkim u biorcow z nowotworem przebytym lub de novo.
Mozliwe jest takze kojarzenie MMF/MPS z inhibitorami mTOR + glikokrtykosteroid."

W pédiniejszym okresie po transplantacji dokonywane sg modyfikacje leczenia immunosupresyjnego
(indywidualizacja) w zaleznosci od czynnosci przeszczepu i wystepujgcych powiktan u biorcy. U czesci
pacjentéw odstawiany jest jeden z lekow (wowczas pacjent otrzymuje schemat dwulekowy) lub
dokonuje sie zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach stosuje sie
monoterapie.’

Opis $wiadczenia

Rapamune (syrolimus, wybidrcze leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4A A10), hamuje aktywacje
limfocytéw T, indukowang przez wiekszo$é czynnikdw pobudzajgcych. Blokuje, zalezne i niezalezne
od jondw wapnia, wewnatrzkomérkowe przewodzenie sygnatdw. Badania wykazaty, ze dziatanie
terapeutyczne syrolimusu zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa
i innych lekdw immunosupresyjnych. Syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang.: mammalian
Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego.
Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw
przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem tego dziatania jest zahamowanie aktywacji
limfocytéw, prowadzace do immunosupresji.”*

Rapamune ma posta¢ roztworu doustnego. Kazdy ml zawiera 1 mg syrolimusu. Podawanie leku
powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza transplantologa. W trakcie leczenia
poczatkowego (2 do 3 miesiecy po transplantacji), zazwyczaj stosowany schemat dawkowania polega
na podaniu preparatu Rapamune najwczesniej, jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu, w dawce
nasycajgcej 6 mg, a nastepnie podaje sie dawke 2 mg raz na dobe. Dawke preparatu Rapamune
nalezy dobra¢ indywidualnie tak, aby minimalne stezenia syrolimusu we krwi petnej, oznaczone przed
podaniem nastepnej dawki (ang. trough level), miescity sie w zakresie od 4 do 12 ng/ml. W trakcie
leczenia podtrzymujacego nalezy stopniowo, w ciggu 4 do 8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyne oraz
dostosowac dawke preparatu Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity sie w
zakresie od 12 do 20 ng/ml. Preparat Rapamune nalezy podawac z kortykosteroidami. U pacjentdw, u
ktérych odstawienie cyklosporyny jest albo nieskuteczne albo nie moze byé przeprowadzone, nie
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nalezy kontynuowac skojarzonego stosowania cyklosporyny i Rapamune dtuzej niz 3 miesigce od
transplantacji. U tych pacjentdw, w przypadkach uzasadnionych klinicznie, nalezy przerwac
stosowanie preparatu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny schemat leczenia immunosupresyjnego. 14

Zarejestrowanym wskazaniem jest profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw
przeszczepow nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane
jest stosowanie poczgtkowo preparatu Rapamune w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemuls;ji
i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune moze by¢ stosowany w terapii
podtrzymujacej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia
cyklosporyny.

Preparat Rapamune® (sirolimusum) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, znajduje sie
na wykazie lekdw refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze wzgledu na:

,stan po przeszczepie narzaddw unaczynionych badz szpiku”.!

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przekazat analize kliniczng, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa schematdéw terapii immunosupresyjnej zawierajgcych syrolimus ze schematami
zawierajgcymi azatiopryne, mykofenolany lub ewerolimus w profilaktyce odrzuceniu przeszczepu
nerki u dorostych biorcow z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Analiza
efektywnosci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych.?

Wedtug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystgpienia i ciezkos¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsja narzgdu. Skuteczno$é¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych
w potaczeniu z GS w zapobieganiu ostremu odrzucaniu (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki w
czasie pierwszych 6 miesiecy mozna przedstawi¢ nastepujaco: TAC > CsA > SRL = EVERL = MMF/MPS
> AZA (nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze sobg).

e SRL vs placebo: W zaslepionym badaniu RCT MacDonald 2001%® u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy trdjlekowe z cyklosporyng (CsA) i
kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej placebo (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentéw, u ktérych w ciggu 6 miesiecy wystgpito ostre odrzucanie potwierdzone biopsja.

e SRLvs AZA: Wedtug metaanalizy badarn Kahan 2000° (RCT za$lepione) i Machado 2004 (RCT
otwarte) u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy trdjlekowe z
cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w
porownaniu do grupy przyjmujgcej azatiopryne (+CsA+GS) wykazano statystycznie istotny
nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito ostre odrzucanie potwierdzone biopsjg w
ciggu 6 miesiecy lub w ciggu roku.

e SRLvs MMF: W badaniu Meier-Kriesche 2004 (rejestr) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujgcych schematy tréjlekowe z cyklosporyng (CsA) i glikokortykosteroidami (GS) w
grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mykofenolan
mofetilu (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotny wyziszy odsetek pacjentow, u
ktdrych w ciggu roku wystgpito ostre odrzucanie potwierdzone biopsja.

U pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trdjlekowe z takrolimusem
(TAC) i glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC+GS) w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC+GS) otwarte badania RCT
nie wykazaty istotnych statystycznie rdzinic w czestosci wystgpienia ostrego odrzucaniu
potwierdzonego biopsjg w okresie do 2 lat po przeszczepie: w ciggu 6 miesiecy (Ciancio
2004a", Gonwa 2003"), roku (Ciancio 2004a'?, Sampaio 2008'), 2 lat (Ciancio 2006"),
jednakze dla okresu 3 lata po przeszczepieniu w grupie SRL+TAC+GS w poréwnaniu do grupy
MMF+TAC+GS zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z ostrym
odrzucaniem (Ciancio 2006™). W badaniu obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005 (rejestr) nie
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zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic w wystgpieniu ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsja w ciggu 6 miesiecy. W otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008 u
pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe z cyklosporyng (CsA)
w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mykofenolan
mofetilu (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w wystgpieniu w ciggu
roku ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja.

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy dwulekowe z takrolimusem
(TAC) w grupie przyjmujgcej syrolimus (+TAC) w pordédwnaniu do grupy przyjmujacej
mykofenolan mofetilu (+TAC) otwarte badania RCT nie wykazaty istotnych statystycznie
roznic w odsetku pacjentéw z ostrym odrzucaniem potwierdzonym biopsjg w ciggu: roku
(Anil Kumar 2008), 2 lat (Anil Kumar 2005"), 3 lat (Gallon 2006™).

e SRLvs EVE: W nierandomizowanym retrospektywnym badaniu Kamar 2005%, u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe z cyklosporyng (CsA), w grupie
przyjmujacej syrolimus (+CsA) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej ewerolimus (+CsA), nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w odsetku pacjentédw, u ktérych w ciggu 3
miesiecy wystgpito ostre odrzucanie potwierdzone biopsj3.

e SRL po odstawieniu inhibitora kalcyneuryny (CNI, cyklosporyna, takrolimus): W otwartych
badaniach RCT u pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe i 3-
lekowe z glikokortykosteroidami (GS) jedynie dla rocznego okresu obserwacji w grupie
przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS) w pordwnaniu do grupy przyjmujacej
syrolimus wraz z kontynuacjg CsA (+GS) odnotowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéw z ostrym odrzucaniem (jedno z trzech badan - Johnson 2001%' i wyniki
metaanalizy). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystgpieniu tego punktu
kocowego w ciggu: 2 miesiecy, 6 miesiecy, 2 lat, 3 lat, 4 lat. W otwartych badaniach RCT u
pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe i 3-lekowe z
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu TAC (+GS) w
poréwnaniu do grupy przyjmujgcej syrolimus wraz z kontynuacjg TAC (+GS) nie
zaobserwowano istotnych statystyczne rézinic w wystepowaniu ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsjg w ciggu roku.™”

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na doniesienia naukowe o prawdopodobnym antynowotworowym
dziataniu syrolimusu, szczegdlnie wzgledem pojawiajacych sie de novo nowotwordéw skéry.*®

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujgce u >10% pacjentow)
zwigzane ze stosowaniem syrolimusu to trombocytopenia, niedokrwistos$¢, gorgczka, nadcisnienie,
hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipertrojglicerydemia, bdl brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe, béle stawodw, tradzik,
biegunka, bdl, zaparcie, nudnosci, bdl gtowy, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i zwiekszona
aktywnosé dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Podobnie wskazujg wyniki badan wigczonych do
analizy producenta. **

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przekazat analizy: ekonomiczng oraz wptywu na budzet, ktérych celem byta
ocena opfacalnosci stosowania w Polsce syrolimusu (Rapamune) w profilaktyce odrzucenia
przeszczepu nerki u dorostych biorcéw z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym oraz
ocena wptywu na system opieki zdrowotne] pozytywnej decyzji odnosnie do kontynuacji refundacji
leku.>®’

W analizie ekonomicznej wykorzystano: analize koszt-uzyteczno$é oraz analize minimalizacji kosztéw.
Przeprowadzono je z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Miarg efektywnosci byto QALY. W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty rdznigce
oceniane technologie medyczne.®
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W analizie kosztow-uzytecznosci dla poréwnania:

o CsA+SRL+GS vs CsA+MMF+GS w oparciu o eksperymentalne badania kliniczne, koszt
uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia mykofenolanu mofetylu syrolimusem,

wynosi okoto - PLN;

e CsA+SRL+GS vs CsA+MMF+GS w oparciu o skuteczno$¢ praktyczng, koszt uzyskania
dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia mykofenolanu mofetylu syrolimusem, wynosi

okoto [l rLN;

o CsA+SRL+GS vs CsA+AZA+GS, koszt uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia
azatiopryny syrolimusem, wynosi - PLN;

e SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+SRL+GS, koszt uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji
wyboru schematu nie zawierajgcego CNI, wynosi - PLN.

W analizie minimalizacji kosztow dla poréwnania:

e CsA+SRL vs CsA+EVERL, wyniki analizy wskazujg, ze leczenie chorych syrolimusem zamiast
ewerolimusem jest w dozywotnim horyzoncie czasowym - okoto - PLN;

e SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+MMF+GS, wyniki analizy wskazujg, ze leczenie chorych
schematem zawierajgcym syrolimus jest w dozywotnim horyzoncie czasowym

e

e SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+AZA+GS, wyniki analizy wskazujg, ze leczenie chorych
schematem zawierajgcym syrolimus jest w dozywotnim horyzoncie czasowym

Y

W analizie wptywu na budzet przyjeto trzyletni horyzont czasowy obejmujacy lata 2011-2013.
Rozwazano dwa scenariusze: , istniejgcy” oraz ,nowy”. W scenariuszu ,istniejgcym” uwzgledniono
sytuacje, w ktdrej kontynuowane jest finansowanie syrolimusu z budzetu pfatnika publicznego w
ramach Wykazu chordb oraz wykazu lekow i wyrobow medycznych, ktére ze wzgledu na te choroby sq
wydawane po wniesieniu optaty ryczaftowej. W tym przypadku, chorzy po przeszczepieniu nerki, dla
ktorych lekarz stwierdzi takg koniecznosé¢, bedg stosowad syrolimus. W scenariuszu ,,nowym” wzieto
natomiast pod uwage mozliwos¢ zaprzestania refundacji syrolimusu. W tym przypadku, chorzy,
ktdrzy w sytuacji finansowania syrolimusu ze srodkéw publicznych stosowaliby ten preparat, beda
leczeni za pomocg azatiopryny, mykofenolanu mofetylu / mykofenolanu sodu lub ewerolimusu.’

Koszt finansowania leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki w scenariuszu
»istniejgcym” (zaktadajgcym finansowanie sirolimusu w populacji 611-653 pacjentéw) wyniesie

PLN w 2011 roku i _ min PLN w 2013 roku. Koszt inkrementalny w przypadku
realizacji wariantu z niefinansowaniem syrolimusu zostat oszacowany na - PLN dla roku 2011,

I AL dia roku 2012 oraz [ LN dia roku 2013.

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

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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