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

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

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sg pogrubione.

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu interesow.

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

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw 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., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$é¢ mig¢dzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

AZA — azatiopryna

CNI - inhibitory kalcyneuryny

CsA — cyklosporyna

CsA ME - cyklosporyna w postaci mikroemulsji

CsA nME — posta¢ 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 wptyniecia 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 r.)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek, watroby lub serca oraz
leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

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

o 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 swiadczenia 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 dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[0 [ I R N (R R N R NN RN

programoéw zdrowotnych
[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

lekow

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 $wiadczenia
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
Swiadczenia 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
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

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

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Whnioskowana technologia medyczna:

takrolimus (Prograt® )

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

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek, watroby lub serca oraz
leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

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

ul. Poleczki 21

02-822 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

1.  Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu:
ADVAGRAF - ASTELLAS PHARMA EUROPE BV, HOLANDIA

2. Cyklosporyna:
EQUORAL - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
SANDIMMUN NEORAL - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
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2.1.
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. Problem decyzyjny

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wptyneto 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
usunigcia 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 przeszczepéw nerek,
watroby lub serca oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na
terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu
leczniczego takrolimus (Prograf®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o
$wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze §rodkow publicznych.

W dniu 29.08.2011 r. do Agencji wptyneto 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 odnosnie utworzenia grup limitowych w obrebie przedmiotowych
lekéw biorgc pod uwage odpowiednie zapisy ustawy o refundacji lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw 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. (wplyngto do Agencji 15.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Minister Zdrowia przesungl wskazany termin realizacji zlecenia na 2 miesiace od momentu otrzymania
analiz. Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyngto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11
Minister Zdrowia wyrazil zgode¢ na ograniczenie zakresu analiz do skroconej analizy efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa m.in. dla preparatu Prograf® ze wzgledu na niedostarczenie aktualnych analiz przez
podmiot odpowiedzialny.

W dniu 01.12.2011 r. r. Podmiot odpowiedzialny - firma Astellas Pharma Sp. z o.0. - dostarczyt analizg
efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Prograf® (takrolimus).

Materialy nadestane przez Podmiot odpowiedzialny:

Prograf® w profilaktyce odrzucania
przeszczepionego narzgdu u biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerki, watroby lub serca. Przeglad
systematyczny. Cze$¢ 1. Przeszczepienie nerki. Wersja 1.0. maj 2011

_ Prograf” w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u

biorcow allogenicznych przeszczepow nerki, watroby lub serca. Przeglad systematyczny. Czes$¢ 2.
A . vy 201

Przeszczepienie watroby.
Prograf® w profilaktyce odrzucania

przeszczepionego narzadu u biorcéw allogenicznych przeszczepoéw nerki, watroby lub serca. Przeglad
systematyczny. Cze$¢ 3. Przeszczepienie serca. Wersja 1.0. H 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 wilasciwego
postepowania w kazdym z wymienionych etapoéw procesu przeszczepienia, ale w rownej mierze od
odpowiedniego postgpowania terapeutycznego w okresie odlegtym.
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Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki  przywraca prawidlowa homeostazg = wewnatrzustrojowa 1 czynno$é
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepsza jako$¢ zycia w porownaniu z dializoterapia, dlatego jest metoda
z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.

Kazdy chory z nieodwracalng niewydolno$ciag nerek powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca
przeszczepu nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje si¢ u pacjenta leczonego dializami albo przed
rozpoczgciem dializoterapii. Transplantacje nalezy planowac, jesli stezenie kreatyniny w surowicy wyniesie
>528 umol/l (6 mg/d), a u chorych na cukrzyce >352 umol/l (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.
Wsrdéd objawow wymienia si¢ wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni, ktéremu moze towarzyszy¢
zmnigjszenie diurezy, bol w okolicy przeszczepu, stan podgoraczkowy, wzrost ci$nienia t¢tniczego. USG
uwidacznia obrzek piramid oraz zwickszenie pulsacyjnosci naczyn i oporu przeplywu w badaniu
dopplerowskim. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ zaburzenie przeptywu krwi, utrudnienie
odplywu moczu, neurotoksyczne dziatanie lekow, srodmigzszowe bakteryjne i niebakteryjne zapalenie nerki
przeszczepionej, nefropatic BK, mikroangiopati¢ zakrzepowa. Leczenie ostrego odrzucenia polega na
podaniu 3-5 impulséw 250-1000 mg metyloprednizolu i.v. Brak poprawy czynno$ci przeszczepu uznaje si¢
za tzw. odrzucenie steroidooporne, ktore mozna leczy¢é ATG. Po opanowaniu procesu odrzucania nalezy
zwigkszy¢ podstawowa dawke lekow immunosupresyjnych, a takze rozwazy¢ zamiane 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 przeszczepoéw nerki. Obecnie przeprowadza si¢ roczne
okoto 1000 zabiegow transplantacji nerki.

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

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby statlo si¢ obecnie standardowa metoda leczenia zaré6wno niewydolno$ci tego
narzadu, spowodowanej przewleklymi jej schorzeniami, jak i niektérych 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 Narzadéow (SRTR) z 2004 roku —
87%, a pigcioletnie 73%. Przeszczepienie czgsci watroby od dawcy zywego moze sie wigza¢ nawet z nieco
lepszym przezyciem odlegtym biorcy.

Watroba — w poréwnaniu z innymi narzagdami 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

Przeszczepienie serca

Transplantacja serca stanowi opcj¢ leczenia pacjentdow ze schytkowa niewydolno$cig serca, choroba
wienicowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub z
nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekow i urzadzen medycznych. Przeszczepienie
serca moze by¢ rowniez wskazane u pacjentéw, ktorych nie mozna odlaczyé od aparatury wspomagajace;j
pracg serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgicznej. Jedynym bezwzglednym
przeciwwskazaniem jest nadcisnienie ptucne. Do przeciwwskazan wzglednych zalicza sie: niewydolno$¢
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narzadow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe lub ogolnoustrojowe choroby naciekowe (np. migsak
serca, amyloidoza). Wszystkie przeszczepione serca pochodzg od dawcow < 60 r.z. z rozpoznang $miercig
moézgowa, u ktorych wystepowaty prawidlowe czynnos$ci serca i ptuc, natomiast nie mogly by¢ potwierdzone
w wywiadzie: choroba wiencowa oraz inne choroby serca. U 50-80% pacjentow wystepuje co najmniej 1
epizod odrzucenia. U wigkszo$ci pacjentow nie stwierdza si¢ objawow, lecz prawie u 5% rozwijaja si¢
zaburzenia czynnosci lewej komory lub arytmie przedsionkowe. Czgsto$¢ wystgpowania ostrego odrzucenia
najwicksza jest po miesigcu, a nastepnie zmniejsza si¢ w ciggu kolejnych 5 msc. i stabilizuje si¢ po 1 roku.

Zrédlo: Borowiack M., Slgzak B. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w porownaniu z mykofenolanem mofetylu i azatiopryng w profilaktyce odrzucania narzgdu u
dorostych biorcow alogenicznych po przeszczepie nerek lub serca. Instytut Arcana 2011

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje si¢ leczenie
immunosupresyjne. Leki z tej grupy zmniejszaja czgsto$¢ 1 nasilenie ostrego odrzucenia nerki. Pozwalaja
takze na uzyskanie dlugotrwatego przezycia zar6wno biorcy jak i samego przeszczepu. W leczeniu chorych
po transplantacji stosuje si¢ terapi¢ skojarzong kilku lekow o roznych mechanizmach dziatania, w mozliwie
najnizszych dawkach terapeutycznych.

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

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Stanowiska eksperckie:

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

Uzasadnienie:

Kazdy pacjent po zabiegu przeszczepienia narzadu musi przewlekle otrzymywaé leki immunosupresyjne (przez caty
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 narzadow jest zabiegiem ratujacym 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 ratujacym zycie. Immunosupresja jest konieczna do zachowania
czynnosci przeszczepu. Niewprowadzenie w/w technologii oznacza przedwczesny zgon.
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Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedlug Stanowisk eksperckich:

Wszyscy eksperci jako istotno$¢ 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
przedluza zycie, zapewnia jego lepsza jako$¢ 1 jest w przewleklej opiece tanszy w poréwnaniu z
dializoterapiag. Warunkiem zachowania czynno$ci przeszczepu jest stale, adekwatne leczenie
immunosupresyjne. Takrolimus jest lekiem stosowanym w podstawowych schematach immunosupresji
zapobiegajacych procesowi odrzucania przeszczepu. Moze by¢ kojarzony z kazda grupg 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

Najczesciej: Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) + CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS

Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czesto$¢ epizodéw 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 wpltyw cyklosporyny na krazenie

watrobowo-jelitowe MPA ekspozycja na CellCept w schamacie z cyklosporyng jest nizsza niz przy leczeniu
takrolimusem.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sa u chorych wigkszego ryzyka immunologicznego, oraz po
przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje si¢ leczenie indukcyjne $rodkami powodujacymi deplecje
limfocytow (przeciwciala poliklonalne lub monoklonalne) Iub $rodkami blokujagcymi 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
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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 uzupekiajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitor6w kalcyneuryny

Protokoty z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow Advagraf (TAC)/Prograf (TAC)/Neoral
(CsA) + CellCept (MMF) znajduja 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¢ wowczas Simulect + Neoral (CsA)/Prograf
(TAC)/Advagraf (TAC) + GS.

Leczenie z wylgczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

W chwili obecnej nie zaleca si¢ schematow de novo bez inhibitorow kalcyneuryny (KDIGO 2009, 2B). Nie
nalezy odstawia¢ CNI u biorcéw ze stabilng czynnos$cia nerki ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko procesu
ostrego odrzucania, ktory wplywa¢ moze negatywnie na odlegla czynno$¢ 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 czynno$cig przeszczepionej nerki, ktore nigdy nie mialy procesu odrzucania, z leukopenia,
nietolerancja pokarmowg lub cigzkimi objawami niepozadanymi innych lekéw mozna stosowac
monoterapi¢. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunigtej ostroznosci.

Leczenie immunosupresyjne w szczegolnych sytuacjach klinicznych:

e Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

TMA moze wystapi¢ jako nawro6t zespolu hemolityczno-mocznicowego (HUS), ktory miat miejsce przed
transplantacjg (postac rodzinna) ale czesciej rozwija si¢ de novo.

Wydaje sie, ze u pacjentdow z niewydolnoscia nerek wywotang HUS mozna zastosowa¢ w indukcji Simulect,
a jako leczenie podstawowe CellCept (MMF) oraz GS. W przypadku rozwoju mikroangiopatii po
transplantacji nalezy zredukowa¢ lub odstawi¢ leki potencjalnie mogace 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 postgpowaniem jest redukcja lub odstawienie CNI i dotaczenie 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 intensyfikowaé¢ 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 ktérych analizowano wplyw leczenia immunosupresyjnego na
utrate przeszczepu wykazaty, ze zaden ze stosowanych lekow: cyklosporyna, takrolimus, prednizon,
mykofenolan mofetylu, azatiopryna, sirolimus nie wptywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju
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glomerulopatii w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze rdéznicy pomigdzy cyklosporyna a
takrolimusem oraz MMF a azatiopryng we wplywie na utrate przeszczepu.

e Immunosupresja u biorcéw 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 sa nadal podstawowymi lekami, na ktérych opiera si¢ wigkszo§¢ 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 lekéw z grupy
hamujacych podziaty komorkowe: azatiopryna lub mykofenolanu mofetilu z uwagi na potencjalny wpltyw
antywirusowy wobec HCV (badania in vitro i jedno in vivo dotyczace Aza).

Schemat 11
Cyklosporyna/Takrolimus + Azatiopryna/CellCept + Prednizon

Wskazania:

— pierwotna marsko$¢ zotciowa (PBC)

— pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych (PSC)
— autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)

Schemat po transplantacji watroby ze wskazan onkologicznych

Schemat podstawowej immunosupresji powinien uwzglgdnia¢ leki immunosupresyjne o potencjale
antyproliferacyjnym jak np. CellCept lub onkostatycznym jak syrolimus lub everolimus.

Leczenie immunosupresyjne w szczegolnych sytuacjach klinicznych:

e Niewydolnos$¢ nerek

U biorcow z niewydolnos$cig nerek zalecane sa schematy leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem
przeciwciatl antytymocytarnych i 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 schematow 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 wplywie diabetogennym np. z
ograniczeniem lub unikaniem skojarzenia glikokorykosteroidow i takrolimusu. Do rozwazenia tez
skojarzenie lekéw cyklosporyna i mykofenolan mofetylu lub takrolimus i mykofenolan mofetylu
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osteoporoza — redukcja lub odstawienie glikokortykosteroidow, modyfikacja dawki inhibitorow
kalcyneuryny (...). Preferowane powinny by¢ leki pozbawione negatywnego wptywu na metabolizm tkanki
kostnej: azatiopryna, mykofenolan mofetilu, rapamycyna.

Przeszczepienie serca

Podstawowy schemat immunosupresji sklada si¢ z inhibitora kalcyneuryny (coraz czgsciej takrolimus
zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidow. Leczenie indukcyjne stosowane
jest u chorych z niewydolnoscia nerek w celu opoznienia podawania inhibitora kalcyneuryny lub podawania
go w zredukowanej dawce.

Leczenia immunosupresyjne pacjentow po transplantacji serca jest oparte na terapii trojsktadnikowej i sktada
si¢ z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub takrolimus), leku hamujacego proliferacje limfocytow
(mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W okresie okotooperacyjnym u prawie
potowy chorych dodatkowo stosuje si¢ indukcje przeciwciatami, wynika to jednak raczej z doswiadczenia
poszczegblnych osrodkdéw transplantacyjnych, niz z indywidualnych wskazan do ich podania u wybranych
pacjentow.

IMMUNOSUPRESJA U DZIECI

Przeszczepienie nerki

Istnieja pewne odrgbnosci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystgpowania objawow niepozadanych
immunosupresji u dzieci, zwlaszcza ponizej 5 roku zycia.

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych dorostych, jest dobierana do
wskazan i czynnikow ryzyka. Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobrej
jakosci pobranego narzadu mozna stosowaé ,tradycyjng” immunosupresje trojlekowa, zawierajaca
cyklosporyne, azatiopryne i prednizon (CsA+AZA+Pred), niemniej wiele danych wskazuje na fakt, iz
zamiana AZA na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza ryzyko ostrego odrzucania i poprawia odlegte
rokowanie co do utrzymania czynnosci przeszczepu.

Stosunkowo najmniej doswiadczen o charakterze evidence-based medicine zebrano na temat stosowania
syrolimusu (jako podstawowej immunosupresji) u dzieci. Lek jest na ogét wybierany ,,wtornie”, celem
unikniecia lub zmniejszenia ekspozycji na inhibitory kalcyneuryny u dzieci wykazujacych nietolerancj¢ lub
zagrozonych swoistymi powiktaniami tych lekéw.

Dobdr immunosupresji ze wzglgdu na ryzyko immunologiczne odrzucenia przeszczepionego narzadu:
Niskie ryzyko: CsA/TAC + AZA + Pred

Podwyzszone ryzyko: CsA/TAC + MMF + Pred

Znacznie podwyzszone ryzyko: anty-ILR-2 + TAC + MMF + Pred

Ze wzgledu na powiktania steroidoterapii u dzieci po transplantacji nerki, m.in. zahamowanie tempa wzrostu
i niskorostos¢, stosuje si¢ rowniez schematy z wycofaniem/unikaniem steroidow

Przeszczepienie watroby

Podstawa immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci sg inhibitory kalcyneuryny: takrolimus lub
cyklosporyna. Takrolimus jest dzi§ tzw. zlotym standardem w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po
transplantacji watroby. Tradycyjnie wraz z takrolimusem stosuje si¢ kortykosteroidy, jakkolwiek coraz
wiecej osrodkow zaleca obecnie ich bardzo wczesna redukcje (...), odstawienie po okresie 3—6 miesiecy od
transplantacji, albo wrgcz rezygnacje z podawania kortykosteroidow w ogodle, przy czym w tych sytuacjach
zwykle zaleca si¢ indukcje immunosupresji przeciwcialami anty-IL2 lub podawanie takrolimusu w
zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez okres kilku miesigcy. Obecnie praktycznie nie ma wskazan do
stosowania azatiopryny u dzieci.

Immunosupresja po przeszczepieniu watroby u biorcy z niewydolnoscia na tle chorob
autoimmunologicznych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, stwardniajace zapalenie drég zotciowych,
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pierwotna marsko$¢ zoélciowa), powinna zawiera¢ kortykosteroidy oraz leki antyproliferacyjne (MMF). Z
uptywem czasu (6—12 miesigcy) mozna zrezygnowac z jednego z tych lekow.

Weczesne ograniczanie immunosupresji, docelowo monoterapia, wskazane sa u biorcow zakazonych wirusem
C, u ktorych zawsze dochodzi do nawrotu choroby. Chociaz istnieja doniesienia o dzialaniu hamujacym
replikacje wirusa WZW C przez cyklosporyng oraz MMF, to jednak nie stwierdza si¢ roznic w odlegtych
wynikach transplantacji zaleznych od zastosowanego schematu immunosupresji. O nasileniu nawrotu
choroby w tej grupie biorcow wydaje si¢ decydowa¢ skumulowana sita immunosupresji oraz taczna dawka
kortykosteroidow.

SKUTECZNOSC LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH

Najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych jest liczba, czas wystgpienia
i ciezkos¢ (steroidoopornosc) epizodow ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja narzadu.

Przeszczepienie nerki

Skuteczno$¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu ostrego
odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesigcy mozna przedstawi¢ nastgpujaco:

TAC > CsA > RAPA = EVERL = MMF/MPS > AZA
Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekow ze soba

Przeszczepienie serca

Poniewaz istnieje ograniczona liczba prospektywnych badan randomizowanych, niekiedy trudno jest
obiektywnie okresli¢ korzysci ptynace z zastosowania poszczegdlnych lekéw. (...) Najwicksze rejestry
chorych po transplantacji serca nie wykazujg by jakikolwiek schemat leczenia immunosupresyjnego
wydtuzat przezycie, jednak przewaga taka jest ewidentna w przypadku pacjentow u ktorych nie stwierdzono
epizodu istotnego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji.

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

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Wedlug stanowisk eksperckich:

_

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 217 transplantacji watroby, 79 transplantacji
serca a przez 11 miesiecy 2011 roku — 895 nerek, 249 watrob i 68 serc(Poltransplant). Roczna utrata
przeszczepu wynosi 3%-5%. Czyli co roku bedzie przybywato okoto 1300-1500 nowych biorcow
przeszczepdw, z ktorych okoto 80% otrzyma de novo Prograf. Szacuje sie, 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 biorcéw nerki i watroby). Populacja biorcow aktualnie leczona de novo w wigkszym odsetku
otrzymuje Prograf niz populacja, u ktorej wykonano transplantacje przed 10-20 laty (wowczas stosowano
cyklosporyne). Prograf jest wskazany w podstawowych schematach immunosupresji u biorcow nerki,
watroby, serca (okoto 1000 nowych biorcow w danym roku kalendarzowym).

stanowis ko |

Wedhug danych Poltransplantu w Polsce przeprowadzono w ubieglym roku (2010) 999 przeszczepow nerek,
217 przeszczepéw watroby i 79 przeszczepow serca. Szacuje si¢, ze w naszym Kraju zyje z
przeszczepionym narzadem ponad 12 tysigcy osob i liczba ta bedzie wzrastata rocznie o 1300 — 1500
chorych.
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Wedlug danych POLTRASPLANTu:
Tabela 1. Statystyka przeszczepow w latach 2009 i 2010.

Statystyka przeszczepiania narzagdow 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/statystvka

Tabela 2. Lista 0s6b oczekujacych na przeszczepienie narzadu w latach 2009 i 2010.

Miesigec  |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

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

Zrédlo: hitp://www.poltransplant.org.pl/statystvka

Wedlug wytycznych PTT 2010:

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

Dane z raportéw NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study) potwierdzaja
dominacje takrolimusu i mykofenolanu mofetylu oraz niewielki udziat cyklosporyny, azatiopryny i
sirolimusu w podstawowej immunosupresji u dzieci po transplantacji nerki.
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.3.1.Interwencje

Prograf®

e Substancja chemiczna: takrolimus

e Postaé farmaceutyczna i zarejestrowane dawki:

(Rp): kapsulki, twarde: 0,5 mg, 1mg, 5 mg;

(Lz): koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 5 mg/ml

¢ Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: L04AD02

Mechanizm dzialania

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowaé wylacznie jako
wskazowke. Dawkowanie produktu Prograf nalezy poczatkowo ustala¢ indywidualnie na podstawie klinicznej
oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania stezenia leku we krwi.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Przeszczepienie nerki lub watroby

Doustne leczenie produktem Prograf nalezy rozpocza¢ od dawki: przeszczepienie nerki - 0,20 mg/kg
mc/dobe do 0,30 mg/kg mc/dobe, przeszczepienie watroby - 0,10 mg/kg mc/dobe do 0,20 mg/kg mc/dobe,
podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczac:
przeszczepienie nerki - w ciaggu 24 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, przeszczepienie watroby
- po ok. 12 godzinach od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie
takrolimusu w dawce: przeszczepienie nerki - 0,05 mg/kg mc/dobe do 0,10 mg/kg mc/dobe, przeszczepienie
watroby - 0,01 mg/kg mc/dobe do 0,05 mg/kg mc/dobe, we wlewie ciagtym trwajacym 24 godziny.

Przeszczepienie serca

Prograf mozna stosowac¢ jednocze$nie z indukcja przeciwciatami (co pozwala na p6zniejsze rozpoczgcie
leczenia produktem leczniczym Prograf lub, alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentow bez indukcji
przeciwciatami.

Po indukgcji przeciwciatami doustne leczenie produktem Prograf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,075 mg/kg
mc/dobe podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpocza¢ w
ciggu 5 dni po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, niezwtocznie po ustabilizowaniu stanu klinicznego
pacjenta, Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczac¢ dozylne
podawanie w dawce 0,01 mg/kg mc/dobe do 0,02 mg/kg mc/dobg, we wlewie ciagltym trwajacym 24
godziny. Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktéry polega na podawaniu takrolimusu doustnie
w ciagu 12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzano niewydolnosci narzadu (np. niewydolno$ci nerek). W tym przypadku stosowano poczatkowa
dawke takrolimusu wynoszacg od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe, podajac jednoczesnie mykofenotan mofetylu i
kortykosteroidy lub syrolimus i kortykosteroidy.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu - dzieci

Przeszczepienie nerki lub watroby

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc/dobe nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem). Je$li kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa dawke:
przeszczepienie nerki - 0,075 mg/kg mc/dobe do 0,100 mg/kg mc/dobg, przeszczepienie watroby - 0,05
mg/kg mc/dobe, nalezy podawac w ciaglym wlewie dozylnym przez 24 godziny.

Przeszczepienie serca

Po przeszczepieniu serca u dzieci, produkt Prograf stosowano z indukcjg przeciwcialami lub bez. U
pacjentow bez indukcji przeciwciatami, jesli leczenie produktem Prograf rozpoczyna si¢ od dozylnego
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podawania leku, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,03 mg/kg mc/dobe do 0,05 mg/kg mc/dobe w
cigglym wlewie przez 24 godziny, az do osiagnigcia stezenia takrolimusu w pelnej krwi, wynoszacego od 15
ng/ml do 25 ng/ml. Nalezy zmieni¢ drog¢ podania na podanie doustne, gdy tylko jest to mozliwe z
klinicznego punktu widzenia. Pierwsza dawka stosowana w leczeniu doustnym powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg
mc/dobe, a podawanie nalezy rozpocza¢ od 8 do 12 godzin po zaprzestaniu wlewu dozylnego.

Po indukcji przeciwcialami, gdy podawanie produktu Prograf rozpoczyna si¢ doustnie, zalecana dawka
poczatkowa wynosi 0,10 mg/kg mc/dobe do 0,30 mg/kg mc/dobe, w dwdch dawkach podzielonych (np. rano
1 wieczorem).

Leczenie odrzucania przeszczepu - doro$li i dzieci

W  epizodach odrzucania stosowano zwickszone dawki produktu Prograf, uzupetiajace leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono krotkotrwate podawanie przeciwcial mono-/poliklonalnych. W razie
stwierdzenia objawow dziatania toksycznego (np. nasilenie dzialan niepozadanych, moze by¢ konieczne
zmniegjszenie dawki produktu Prograf.

W przypadku zmiany leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na stosowanie produktu Prograf,
leczenie nalezy rozpoczac od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji pierwotne;.

Zrédlo:

ChPL

Obwieszczenie Prezesa URPLWMIPB z dnia 31 marca 2011 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

http://www mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=63 1 &ml=pl&mi=63 1 &mx=0&ma=17531
biuletyny URPLWMIiPB: http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2011-1

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Prograf 1 mg, kapsutki tward; Prograf 5 mg, kapsutki twarde oraz Prograf koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 5 mg/ml —20.10.1999 r.

Prograf 0,5 mg, kapsutki twarde — 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: wszystkie preparaty - 25.06.2008 .

Zrédlo: ChPL

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepow watroby, nerki lub serca.

Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego, opornych na terapie¢ innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi

Zrédlo: ChPL

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepow nerek, watroby lub serca oraz
leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus
(Prograf®)
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2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

_

(...) Prograf jest wskazany w podstawowych schematach immunosupresji u biorcéw 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 lekoéw).

stanowis ko |

Wedhug danych Poltransplantu w Polsce przeprowadzono w ubiegltym roku (2010) 999 przeszczepow nerek,
217 przeszczepow watroby 1 79 przeszczepéw serca.  Szacuje si¢, ze w naszym Kraju zyje z
przeszczepionym narzadem ponad 12 tysigcy osob i liczba ta bedzie wzrastata rocznie o 1300 — 1500
chorych.

_

Przeszczepianie  narzadéw jamy brzusznej i klatki piersiowej. Dane z pismiennictwa znajdujg si¢ w
Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Prograf® (takrolimus) jest finansowany ze $rodkéw 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.

Zrédlo: Zalaczniki 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=q49 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 biorgcych udziat w aktywacji komorek i ich klonalnej ekspansji.

* inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, takrolimus (TAC) — Prograf,
takrolimus o przedtuzonym 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 podziaty komoérkowe.
* nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran;
» selektywne — mykofenolan mofetylu (MMF) — CellCept, mykofenolan sodu (MPS) — Myfortic;

3. Preparaty biologiczne.

Powodujace deplecje limfocytow

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

*  Przeciwciata 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 *lancuchowi alfa receptora dla interleukiny-2:
basiliximab — Simulect;
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. antyCD20: rituximab - Rituxan, MabThera (niezarejestrowany w Polsce do stosowania w
transplantologii);

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

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

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 roznym mechanizmie dziatania) w polaczeniu lub bez z leczeniem indukcyjnym.

Najczesciej jest to: inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A lub takrolimus) + lek antyproliferacyjny
(mykofenolan mofetylu MMF lub mykofenolan sodu MPS)+ glikokortykosteroidy.

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 pozniejszym okresie po transplantacji dokonywane sa modyfikacje leczenia immunosupresyjnego
(indywidualizacja) w zalezno$ci od czynnos$ci przeszczepu i wystepujacych powiklan u biorcy. U czesci
pacjentow odstawiany jest jeden z lekdw (wowczas pacjent otrzymuje schemat dwulekowy) lub dokonuje si¢
zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach stosuje si¢ monoterapi¢ takrolimusem
(raczej u biorcéw watroby, ktdra jest mniej immunogenna niz serce czy nerka).

_

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

stanowis ko

Tacrolimus w biezgcej praktyce transplantacyjnej zastapit u 80% biorcow przeszczepéw narzgdowych
cyklosporyneg.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

_

W chwili obecnej nie ma dostepnej technologii medycznej, ktorg mozna zastgpi¢ Prograf. Alternatywnym
lekiem jest takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (Advagraf), w praktyce i Prograf i Advagraf sa
takrolimusem, czyli maja taki sam mechanizm dziatania.

Cyklosporyna w rzeczywistej praktyce medycznej nie moze zastapi¢ takrolimusa (patrz punkt 1.)

Po 10 latach przerwy zostat 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 przyszlosci.
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_

Nie ma mozliwo$ci zastapienia tacrolimusu. Leczenie immunosupresyjne u chorych po przeszczepieniu
narzadu musi by¢ indywidualizowane w zaleznosci od sytuacji klinicznej

Stanowisko
Trudno moéowi¢ o zastepowaniu technologii, skoro mykofenolan mofetylu juz obecnie jest najczgsciej
stosowanym u biorcow przeszczepow narzadowych w Polsce i na §wiecie lekiem antyproliferacyjnym.

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 poznej
utraty przeszczepu. CsA moze by¢ stosowana u chorych niskiego ryzyka immunologicznego, jednak u
chorych podwyzszonego i duzego ryzyka wskazany jest takrolimus.

_

Koszt leczenia nie moze stanowi¢ zadnego argumentu w przypadku leczenia chorych po przeszczepieniu
narzadu

stanovwis ko |

Jak podano u 80% biorcow przeszczepow narzadowych Tacrolimus zastagpit w programach immunosupresji
cyklosporyne

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

_

Najskuteczniejsza technologia 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.

_

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

stanowisko |

Ze wzgledu na silge dziatania immunosupresyjnego Tacrolimus jest najskuteczniejszym preparatem
immunosupresyjnym w narzgdowej transplantologii.
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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Stanowisko |

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 transplantacyjna 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

Stanowisko

Rekomendacje PTT i KDIGO poddane zostaty przy ocenie mykofenolanow

stanowis ko |

Tacrolimus w potaczeniu z mykofenolanami mofetilu i sodu, prednizonem oraz simulectem jest najbardziej
rekomendowanym programem immunosupresji

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.

Data i nr
stanowiska/ Preparat Wskazanie Rekomendacja
rekomendacji
Profilaktyka odrzucenia |Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie
narzadu u dorostych |dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
Stanowisko Rady biorcow allogenlcznych gwarantowapeg(? ,,Proﬁlgktyka odrzucema’ narzadu u
. . przeszczepow nerek | dorostych biorcow alogenicznych przeszczepow nerek lub
Konsultacyjnej ewerolimus . , e .
. . ® lub serca, u ktorych |serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko
nr 105/2011 z dnia (Certican™) S ) ) . .
. istnieje male lub immunologiczne  odrzucenia, przy  wykorzystaniu
5 grudnia 2011 r. . . . . .
umiarkowane ryzyko |produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng
immunologiczne ewerolimus (Certican®)” oraz utworzenie wspolnej
odrzucenia grupy limitowej dla inhibitorow mTOR.
Profilaktyka ostrego |Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie
odrzucenia przeszczepu | dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
Stanowisko Rady u dorostych pacjentéw, | gwarantowanego ,Profilaktyka  ostrego  odrzucenia
Konsultacyjnej mykofenolan ktérzy otrzymali przeszczepu u dorostych pacjentdow, ktérzy 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.
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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)
Data i nr
stanowiska/ Preparat Wskazanie Rekomendacja
rekomendacji
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

lub 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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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

. Opinie ekspertow

_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:

Takrolimus jest podstawowym lekiem stosowanych w schematach leczenia immunosupresyjnego u
dorostych 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-cyklosporyne i stal sie najczesciej stosowanym lekiem immunosupresyjnym u biorcow nerki,
watroby i serca. Obecnie okolo 80%- 85% biorcow de novo otrzymuje takrolimus w skojarzeniu z
MMF/MPS  z lub bez steroidow. Prograf 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 czesto$¢ wystgpowania procesu
ostrego odrzucania przeszczepu w pierwszym roku po transplantacji. Jest rowniez lekiem z wyboru u
wickszo$ci biorcow watroby i serca. Jako silny lek immunosupresyjny zalecany jest u biorcow
podwyzszonego ryzyka immunologicznego (kolejne transplantacje, chorzy wysokoimmunizowani). W
skojarzeniu z MMF jest zalecany w zapobieganiu i leczeniu procesu odrzucania zaleznego od przeciwciat
(humoralnego). W poprzedniej dekadzie stat si¢ podstawowym lekiem stosowanym w schematach z
ograniczaniem glikortykosteroidéw (w skojarzeniu z leczeniem indukcyjnym). Badania kliniczne wykazaty
takze, ze w skojarzeniu z MMF, steroidami i leczeniem indukcyjnym mozna stosowaé zredukowane dawki
takrolimusa (mniejsza nefrotoksyczno$¢ i mniej innych dziatan niepozadanych) z zachowaniem skutecznosci
(niska czestos¢ procesu odrzucania i GFR lepszy w porownaniu z leczonymi cyklosporyng).

Przeszczepianie narzaddéw jest zabiegiem ratujagcym zycie, a skuteczna immunosupresja jest niezbedna do
zachowania jak najdtuzej dobrej czynno$ci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
przewleklego odrzucania u biorcéw serca lub watroby czgsto oznacza zgon a u biorcow nerki powrdt do
leczenia dializami. Osoby oczekujace na kolejng transplantacje zwigkszaja zapotrzebowanie na narzady.

e Technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Trudno znalezé argumenty przeciwko finansowaniu terapii lekiem Prograf. Jezeli leczenie
immunosupresyjne nie bytoby dostgpne dla biorcow przeszczepow, to nie nalezaloby wykonywaé zabiegow
transplantacji. Prograf jest lekiem powszechnie stosowanym o sprawdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie.

) Stanowisko wlasne:

Uwazam, ze Prograf powinien by¢ finansowany ze $rodkoéw publicznych, jest podstawowym lekiem
immunosupresyjnym, o sprawdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie. Podawany jest u ponad 80% biorcow
nerki, serca, watroby w skojarzeniu z MMF/MPS 1 glikokortykosteroidami. Obecnie schemat:
takrolimus+tMMF+ glikokortykosteroidy zapewnia najlepsza przezywalno$¢ pacjentdow 1 przeszczepow.
(Badanie ,,Symphony”, publikacja Guerra G. i wsp.).

Uwazam, ze nie nalezy laczy¢ takrolimusa i cyklosporyny w jedna grupe limitowg inhibitorow
kalcyneuryny. Sa to dwie zupelnie odmienne czasteczki, wprawdzie obie hamujg interleukine 2 ale maja
inne odmienne mechanizmy dziatania na wewnatrzkomdrkowe szlaki aktywacji i cechujg si¢ odmiennym
profilem dziatan niepozadanych. Cyklosporyna stosowana moze by¢ u chorych niskiego ryzyka
immunologicznego, u chorych podwyzszonego i1 duzego ryzyka immunologicznego nalezy stosowac
takrolimus. Cyklosporyna A wiazac si¢ z cyklofiling A hamuje kalcyneuryng¢ co powoduje supresje
promotora genu dla IL-2, gléwnej cytokiny biorgcej udziat w aktywacji limfocytéw. Takrolimus wigze si¢
wewnatrzkomorkowo z receptorem o wysokim powinowactwie, ktorym jest immunofilina - FK-BP-12
(biatko wiazace FK506), co bezposrednio hamuje transkrypcje genow dla IL-2, W grupie osob leczonych
takrolimusem rzadziej wystepuje neurotoksyczno$¢ (obecnie stosuje si¢ zredukowane dawki leku),
nadci$nienie tgtnicze, hiperlipidemia, hiperurikemia, czgsciej cukrzyca potransplantacyjna.
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_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéow publicznych:

Tacrolimus, nalezacy do grupy inhibitoréw kalcyneuryny, jest jednym z dwu podstawowych lekéw o
dziataniu immunosupresyjnym, ktory stosowany jest po przeszczepieniu narzadéw 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 koniecznos¢ indywidualizacji
immunosupresji nie moga one znajdowaé si¢ w tej samej grupie limitowej mimo analogicznego
mechanizmu dziatania. Wynika to z odmiennych dziatan ubocznych (wptyw na uktad krazenia, gospodarke
weglowodanowa i przemiang thuszczow)

Zaroéwno takrolimus jak i cyklosporyna pozwalajg na osiggnigcie poroOwnywalnego przezycia pacjentow
czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej pi¢¢ lat. To jednak przy wyborze nalezy kierowac sie¢
zapobieganiem objawom niepozadanym takim jak nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzyca,
neurotoksycznos$¢, niekiedy objawy kosmetyczne.

Wymienne (w zaleznosci od sytuacji klinicznej) stosowanie obydwu lekow jest rekomendowane w
wytycznych a KDIGO oraz Polskiego Towarzystwa |transplantacyjnego.

Lek musi by¢ umieszczony na liScie lekéw refundowanych i to w oddzielnej grupie limitowej, a nie w
tej samej w ktorej znajduje si¢ cyklosporyna.

e Technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

[brak argumentow — przyp. analityka]
. Stanowisko wlasne:

Moim zdaniem refundowanie wszystkich lekow immunosupresyjnych nie powinno budzi¢ Zadnych
watpliwosci. Nadrzad niezbedny do przeszczepienia jest nieocenionym darem spoteczenstwa i wkladem do
systemu ochrony zdrowia. Koszty skutecznego leczenia immunosupresyjnego sa znacznie nizsze niz, w
przypadku nerek , koszty dializoterapii

stanowisko |

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Tacrolimus (Prograf) stal si¢ w ostatnich 15 latach podstawowym inhibitorem kalcyneuryny stosowanym w
programach immunosupresji u biorcéOw przeszczepow narzagdowych. Obecnie lek ten pobiera w zaleznoSci
od kraju 80-85% o0so6b, otrzymujacych przeszczep narzadu. Tacrolimus zmniejsza czgstos¢ ostrego
odrzucania narzadow w poréwnaniu do starszego inhibitora kalcyneuryny — cyklosporyny i ten fakt jest
powodem jego dominujacej pozycji. Cyklosporyna w biezacych przeszczepach bywa juz stosowana niemal
wylacznie u biorcow w starszym wieku, majacych niskie ryzyko odrzucania, narazonych natomiast w
wigkszym stopniu na rozwdj powiktan infekcyjnych i wystgpienie potransplantacyjnej cukrzycy.

e Technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:
Nie ma przestanek dla takiej opinii.
. Stanowisko wlasne:

Stanowisko przedstawione w punkcie 1a) oddaje moja osobistg opini¢. Sita dziatania immunosupresyjnego
tacrolimus przewyzsza od 50 — 100 cyklosporyne, co wynika z odmiennego wewnatrzkomorkowego
przekaznika obu lekow. W przypadku tacrolimusu jest to bialko FK-BP-12, co powoduje bezposrednie
zahamowanie transkrypcji genéw syntezy interleukiny-2, natomiast cyklosporyna wiaze si¢ z cyklofiling A,
hamujac ekspresj¢ promotora genu syntezy interleukiny-2.

Tacrolimus jest skladnikiem najczesciej stosowanego we wszystkich $wiatowych o$rodkach
transplantacyjnych programu immunosupresji w potaczeniu z przeciwciatem wobec receptora dla
interleukiny (basiliksimab — simulect), mykofenolanem mofetilu i prednizonem.
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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne i finansowe dotyczace zastosowania preparatu Prograf w leczeniu immunosupresyjnym po przeszczepieniu nerki, serca i/lub watroby.

AOTM-OT-0357

Profilaktyka odrzucania przeszczepu Leczenie odrzucania przeszczepu
3 nerki watrob serca
Kr:.a] / Organizacja| Rok 2 y
region Pozyt. Pozyt. Pozyt. Pozyt. Uwasi
Pozyt. | z ograni | Negat. Uwagi Pozyt. | zograni |Negat.| Uwagi | Pozyt. | z ograni | Negat. | Uwagi|Pozyt.| z ograni |Negat. g
czeniami czeniami czeniami czeniami
Polska PTT 2010 X X X X
Europa EAU 2009 X X
@ The Renal
5 UK Association 2011 X
£ 2007
x .
.2 |Francja| Prescrire | 1998 X
(23
= 1997 X X
=
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CCS 2008 X
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Profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerki, wagtroby lub serca oraz leczenie w przypadkach AOTM-OT-0357
odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

Rekomendacje kliniczne

. Polska
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) - 2010

PTT rekomenduje stosowanie Prografu w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki, watroby lub serca oraz
w leczeniu odrzucania przeszczepu.

Przeszczepienie nerki — Prograf wchodzi w sktad standardowego schematu trdjlekowego, 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 uzupehiajacych. Ponadto wedtug rekomendacji ,,w przewlektym
humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowa¢ immunosupresje, dobre efekty opisano po konwersji leczenia
na Prograf (TAC) + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwciat).

Przeszczepienie watroby — na Prografie opiera si¢ schemat podstawowy immunosupresji, obecnie
powszechnie zalecany, tj. Prograf (takrolimus) + Prednison. Prograf wchodzi rowniez w sktad II schematu:
Cyklosporyna/Takrolimus + Azatiopryna/CellCept + Prednizon, stosowanego dla wskazan: pierwotna
marskos¢ zotciowa (PBC), pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych (PSC), autoimmunologiczne
zapalenie watroby (AIH).

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

Zrédio: hitp://www.p-t-t.org/pdf/zalecenia/zalecenia_immunosupresja_2010.pdf

. Europa
European Association of Urology (EAU) — 2009

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

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

http://www.uroweb.org/fileadmin/tx eauguidelines/2009/Full/Renal Transplant.pdf

e Wielka Brytania
Anglia - The Renal Association (RA) — 2011

RA rekomenduje stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny, w tym takrolimusu, w profilaktyce odrzucania
przeszczepu nerki. Badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny
zmniejsza ryzyko wystapienia ostrego odrzucania przeszczepu i zwigksza czas przezycia przeszczepu,
jednakze zwigksza ryzyko wystapienia cukrzycy (NODAT).

http://'www.renal.org/clinical/GuidelinesSection/Post-operative-Care-Kidney-Transplant-Recipient.aspx
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. Francja
Prescrire — 1997, 1998, 2007

Prescrire stosowanie preparatu Prograf® w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki, watroby
(rekomendacja z 1997 r.) lub serca (rekomendacja z 2007 r.) oraz w leczeniu odrzucania przeszczepu
opornego na terapi¢ glikokortykosteroidami (rekomendacja z 1998 r.) jako preparatu ,,by¢ moze
uzytecznego” (,,possibly helpful”). Wedtug rekomendacji z 1997 r. efektywno$¢ kliniczna takrolimusu i
cyklosporyny jest porownywalna, a porownanie profilu bezpieczenstwa wymaga dluzszego okresu
obserwacji. Dopoki nie zostanie sprawdzone, czy potencjalna przewaga efektywnosci klinicznej takrolimusu
nie wigze si¢ z wigksza toksyczno$cia, takrolimus powinien by¢ stosowany jedynie w przypadkach braku
skutecznosci lub ztej tolerancji cyklosporyny.

http://english.prescrire.org/en/Search.aspx

o USA
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) — 2009

KDIGO rekomenduje stosowanie takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki jako inhibitora
kalcyneuryny I rzutu. W poréwnaniu do cykosporyny takrolimus zmniejsza czg¢sto$¢ wystgpowania ostrego
odrzucania przeszczepu 1 poprawia przezycie przeszczepu w ciggu pierwszego roku po transplantacji.
Stosowanie niskich dawek takrolimusu zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzycy potransplantacyjnej
(NODAT).

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

The International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT) — 2010

ISHLT rekomenduje stosowanie takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu serca oraz w leczeniu
odrzucania przeszczepu. Takrolimus i cyklosporyna maja poréwnywalny profil bezpieczenstwa, jednakze
takrolimus jest zwiazany z rzadszym wystepowaniem nadcis$nienia, dislipidemii, kamicy pecherzyka
zotciowego, rozrostu dzigset hirsutyzmu, natomiast czgstszym wystgpowaniem cukrzycy, drzenia, anemii.
Wezesne badania europejskie wykazywaty podobng czgsto$¢ odrzucania przeszczepu przy stosowaniu
takrolimusu lub cyklosporyny (Reichart 1998, Taylor 1999), wyniki pdzniejszej proby klinicznej
przemawiaja na korzy$¢ takrolimusu (Kobashigawa 2006).

http://www.jhltonline.org/article/S1053-2498%2810%2900358-X/
http://www.ishlt.org/ContentDocuments/ISHLT GL TaskForcel 080410.pdf
http://www.ishlt.org/ContentDocuments/ISHLT GL TaskForce2 110810.pdf

The American Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons (AST i
ASTS) -2009

AST 1 ASTS rekomenduja stosowanie takrolimusu (preparatu Prograf) w profilaktyce odrzucania
przeszczepu watroby. W rekomendacji zwrdcono uwage, ze stosowanie obu inhibitoréw kalcyneuryny wiaze
si¢ z dziataniami niepozgdanymi, takimi jak hiperkalemia, nadcis$nienie, neurotoksycznos¢ (bdle glowy,
drzenia, neuropatia i ataki) oraz neurotoksyczno$¢. Cyklosporuna czesciej powoduje dislipidemi¢ i rozrost
dzigsel, natomiast takrolimus — cukrzycg. W USA takrolimus jest stosowany u wigkszosci pacjentow po
przeszczepieniu watroby i jest zwigzany z mniejszg czestoscia odrzucania przeszczepu niz CsA.

Zrédio: hitp://www.a-s-t.org/files/pdf/library/long-term_management liver transplant patient.pdf
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e Kanada
British Columbia Transplant (BC Transplant) — 2011

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

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

Canadian Cardiovascular Society Consensus. Conference update on cardiac transplantation — 2008

CCS rekomenduje stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (w tym takrolimusu) w profilaktyce odrzucania
przeszczepu serca oraz stosowanie takrolimusu jako alternatywy do cyklosporyny w leczeniu odrzucania
opornego na inne terapie.

http://www.ccs.ca/download/consensus conference/consensus conference archives/2009 CardiacTransplantationUpda
te.pdf

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

. Wielka Brytania

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2004, 2006

NICE rekomenduje stosowanie takrolimusu u osob dorostych (rekomendacja z 2004 r.) oraz dzieci i
miodziezy (rekomendacja z 2006 r.) jako alternatywy cyklosporyny w przypadku, kiedy inhibitory
kalcyneuryny sa wskazane jako cze$§¢ immunosupresji inicjujacej lub podtrzymujacej u pacjentow po
przeszczepieniu nerki. Wybor takrolimusu lub cyklosporyny powinien bazowaé na relatywnym znaczeniu
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tych lekow dla indywidualnych pacjentow.

W przypadku ostrego odrzucania przeszczepu opornego na glikokotykosteroidy, jako jedna z opcji poleca si¢
przejscie w obrgbie inhibitora kalcyneuryny na wysokie dawki takrolimusu. W trakcie leczenia epizodow
odrzucania nalezy zwigksza¢ dawki takrolimusu.

W rekomendacji odniesiono si¢ do wynikow 13 badan RCT poréwnujacych takrolimus z ktéras z dwoch
postaci cyklosporyny (posta¢ standardowa — Sandimmun, mikroemulsja — Neoral), w wigkszosci badan
inhibitory kalcyneuryny stosowano w skojarzeniu z lekami antyproliferacyjnymi (azatiopryna lub
mykofenolan mofetilu) i glikokortykosteroidami. W obu przypadkach zaobserwowano nizszy odsetek
pacjentow z ostrym odrzucaniem przeszczepu potwierdzonym biopsja, jednakze nie zaobserwowano
istotnych statystycznie roéznic w $miertelnoSci 1 utracie przeszczepionej nerki. W porownaniu do
mikroemulsji CsA, w grupie przyjmujacej TAC zaobserwowano statystycznie istotny wzrost czestosci
wystepowania drzenia, z kolei w grupie przyjmujacej mikroemulsje zaobserwowano wzrost czgstosci
wystepowania hirsutyzmu, hiperlipidemii i zapalenia dzigset. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w jakosci zycia wg skali SF-36 migdzy grupg przyjmujagca TAC a grupg przyjmujaca postaé
standardowg CsA, natomiast jakos$¢ zycia wg skali Bergnera wyzsza byla w grupie przyjmujacej TAC.

Wedlug NICE wyniki badan RCT wykazaty, ze takrolimus jest przynajmniej tak samo skuteczny jak
cyklosporyna przy zastosowaniu jako immunosupresja inicjujgca lub podtrzymujaca oraz istniejg pewne
dowody na wyzsza skutecznos¢ takrolimusu w zapobieganiu ostrego odrzucania przeszczepu. Zwrocono
jednak uwage na pewne trudno$ci w interpretowaniu wynikow badan ze wzgledu na réznice w dawkowaniu
w badaniach i w praktyce klinicznej. Ze wzglgdu na réznice w dziataniach niepozadanych obie opcje
terapeutyczne — zarowno TAC jak i CsA powinny by¢ dostepne dla pacjentow.

Sposréd szesciu opublikowanych analiz ekonomicznych porownujacych TAC z CsA (oba w skojarzeniach z
innymi preparatami), trzy analizy efektywnosci kosztow sugeruja, ze TAC jest najmniej kosztowng opcja
terapeutyczng. Podobnie dwie sposrdd trzech analiz kosztow, a w jednej analizie kosztow nie wykazano réznic.
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Przedtozona przez producenta analiza efektywnosci kosztow obejmujgca minimum roczny okres obserwacji
wykazata wyzszy koszt takrolimusu w poréwnaniu do cykloporyny, jednakze przy mniejszej czestosci
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu.

Model ekonomiczny wykonany przez NICE sugeruje nizsze koszty schematu TAC+AZA+GS w poréwnaniu
do CsA+AZA+GS.

http://guidance nice.org.uk/nicemedia/live/11544/32940/32940.pdf
http://guidance nice.org.uk/nicemedia/live/11576/33295/33295.pdf

Anglia, NHS Lincolnshire - 2011

NHS Lincolnshire rekomenduje finansowanie takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w systemie
podziatu kosztow (ang. shared care) w oparciu o wytyczne kliniczne NICE 2004.

http://www.lincolnshire nhs.uk/Documents/Commissioning/Prescribing/Traffic%20Light%20List%20%20September%
202011%20.pdf

Anglia, East Lancashire Health Economy Medicines Management Board (ELMMB) - 2012
ELMMB rekomenduje finansowanie takrolimusu jako leku immunosupresyjnego.

http://www.elmmb nhs.uk/formularies/joint-medicines-formulary/8/8-2/

Szkocja, Scottish Medicines Consortium — 2007

SMC rekomenduje finansowanie preparatu Prograf w profilaktyce odrzucania przeszczepu serca w oparciu o
porownywalng skutecznos¢ zapobieganiu epizodom ostrego odrzucania przeszczepu do schematdéw opartych
na cyklosporynie. Stosowanie takrolimusu jest ograniczone do pacjentéw, u ktorych nie mozna zastosowac
cyklosporyny.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/tacrolimus _Prograf 346-07 .pdf

. Francja
Haute Autorité de santé (HAS) — 2002, 2007, 2008

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Prograf® w profilaktyce odrzucania nerki, watroby
(rekomendacja z 2002 r.) lub serca (rekomendacja z 2007 r.) oraz w leczeniu odrzucania allogenicznego
przeszczepu opornego na terapie innymi srodkami immunosupresyjnymi (rekomendacja z 2007 r.). Poziom
refundacji 100%.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-07/ct-5329 prograf .pdf
http://www.has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/prograf ct 3738.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-3738 prograf .pdf

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-07/ct-5329 prograf .pdf

. Australia
Pharmaeutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — 2001, 2007

PBAC rekomenduje finansowanie preparatu Prograf® w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki lub
watroby (rekomendacja z 2001 r.) oraz serca (rekomendacja z 2007 r.). Rekomendacj¢ dotyczaca
przeszczepu nerki lub watroby oparto na analizie minimalizacji kosztow, rekomendacje dotyczaca
przeszczepienia serca — na analizie efektywnosci kosztow dla poréwnania z cyklosporyna.

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing nsf/Content/health-pbs-general-listing-pbacrec-pbacrecjun01.htm
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing nsf/Content/pbacrec-Nov07-positive
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. Finansowanie ze srodkow publicznych
. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Preparat Prograf® (takrolimus) jest finansowany ze $rodkéw 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
ryczalt. Podstawg obliczania limitu dla tej grupy jest Prograf (takrolimus) - kapsutki twarde 1mg.

Tabela 5. Leki immunosupresyjne refundowane we wskazaniach po przeszczepieniu narzadu

Subst. - Zawartos¢ Kod - Urzedowa |Cena Limit Wskazaia objete Poziom ],)op lata :
Nazwa, postac i dawka leku q Grupa limitowa - finansowa . .. |Swiadczeni
czynna opakowania EAN cena zbytu |(detaliczna | . refundacja odplatnosci .
nia obiorcy
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990
uwalnianiu, twarde, 0,5 miligram 30 kaps. 051052 100,2 119,53 86,38 ryczatt 36,35
Advagraf, kaps. o przedfuzonym 30 kaps 5909990(139.0, Leki przeciwnowotworowe i 146.2 172.76 172.76 Stan po przeszczepie ryczalt 39
uwalnianiu, twarde, 1 mlllgram ’ 051076 immunomodu]ujace - leki ’ ’ ’ narzqdu ’
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990 [immunosupresyjne - iphibitory una.czynionego badz
uwalnianiu, twarde, 5 miligram 30 kaps. 051137 |kalcyneuryny - takrolimus 995,16 1096,87 13638 szpiku ryezalt 236,27
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 5909990
uwalnianiu, twarde, 3 miligram 30 kaps. 699957 592,73 658,45 518,28 ryczatt 143,37
=
5 Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 kaps. gzgzggo 74,41 91,94 86,38 ryczalt 8,76
E 139.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
©  |Cidimus, kaps. twarde, 5 m 30 kaps 3909990 immunomodulujace - leki 729 812,08  |gi2,08  |rarzadu czalt 3,2
: » Kaps- -2 Mg pS- 783533 |immunosupresyjne - inhibitory i ’ unaczynionego badz 2 ’
= 5909990 |kalcyneuryny - takrolimus szpiku
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 kaps. 783571 140,4 166,55 166,55 ryczalt 3,2
Prograf, kaps. twarde, 1 miligram i? kap S‘l(()3 izgg?go 146,2 172,76 172,76 ryczalt 3,2
ist.po 10 szt.) 139.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
o 30 kaps. (3 5909990 |immunomodulujace - leki narzadu
Prograf, kaps. twarde, 5 miligram blistpo 10 s2t) |447312 |immunosupresyjne - inhibitory 743,64 827,76 827,76 unaczynionego badz ryczalt 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 ryczalt 8,76
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Subst. a6 Zawartos$¢ Kod A Urzedowa (Cena Limit 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
50 kaps. (5 5909990
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg blist.}f)o 1(0 szt)  |946426 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 60,92 77,34 77,34 ryczatt 3,2
immunomodulujace - leki We wszystkich
50 kaps. (5 5909990 |immunosupresyjne - inhibitory zarejestrowanych
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg blist.po 10 szt.) [946525 |kalcyneuryny - cyklosporyna do 122,36 147,08 147,08 wskazaniach na dzien ryczalt 3,2
g 0k s 5500990 stosowania doustnego - state postacie wydania decyzji
g aps. farmaceutyczne
,g Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg blistpo 10 s2t) 946624 y 286,2 326,39 326,39 ryczatt 3,2
E 138.2, Leki przeciwnowotworowe i
.2 . S
S %mmunomodulu!ace .lelf'. We wszystkich
5909990 Tunosupresyjne - inhibitory zarejestrowanych
Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml {50 ml 046716 kalcyneuryny - cyklosporyna do 286,2 326,39 326,39 wskazaniach na dzich ryczalt 3,2
stosowania doustnego - ptynne wydania decvzii
postacie farmaceutyczne y Y2
;gnlglmmun Neoral, kaps. elastyczne, |5 1. o gggz?zo 104,72 12421  |81,6 ryczalt 4581
_g 137.1, Leki przeciwnowotworowe i
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 kaps. 5909990 [immunomodulujace - leki 210.86 24178 163.2 We wszystkich ryczalt 81.78
50 mg 336715 |immunosupresyijne - inhibitory ’ ’ ’ zarejestrowanych ’
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 5909990 [kalcyneuryny - cyklosporyna do wskazaniach na dzien
§ 100 mg 50 kaps. 336814 |stosowania doustnego - state postacie |108:73 457.49 32639 |wydania decyzji ryczalt 1343
§= . farmaceutyczne
) Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 5909990
2
E 10 mg 60 kaps. 206111 50,38 61,93 39,17 ryczatt 25,96
S 138.2, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - leki We wszystkich
Sandimmun Neoral, roztwor doustny, 5909990 |immunosupresyjne - inhibitory zarejestrowanych
100 mg/ml S0 ml 336913 |kalcyneuryny - cyklosporyna do 398,08 446,1 326,39 wskazaniach na dzien ryczatt 122,91
stosowania doustnego - ptynne wydania decyzji
postacie farmaceutyczne
Rapamune, Roztwor doustny, 1 60 ml (but.+30 5909990 i
Sirolimus [mgml ’ strzyk.() 893645 |135-1. Leki przeciwnowotworowe i 986 109405 {10905 | Ra IR et (675
immunomodulujace - leki adu, ,
um 5909990). . . unaczynionego badz
Rapamune, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. 085210 immunosupresyjne - sirolimus 485,76 545,25 545,25 szpiku ryczatt 3,2
. | | 5909990 . . . Stan po przeszczepie i
Everolimu Cel’tlcan, tabl. N 0,25 mg 60 tabl. 211654 1352’ Leki przec1wnowotworowe 1 428,61 482,52 471,75 narzadu rycza t 13,97
immunomodulujace - leki adu, ,
sum . 5909990). . . unaczynionego badz
Certican, tabl. , 0,75 mg 60 tabl. 211845 immunosupresyjne - ewerolimus 1280,03 1415,24 1415,24 szpiku ryczatt 3,2
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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
7y nia obiorcy
CellCept, Izlroszek .d"l Sp/‘;rz?dzama 110 ¢ (175 ml) Sggg?go 2916 336,73 |336,73 ryczalt 32
zawiesiny doustnej, 1 g/5Sm 134.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
CellCept, tabl. , 500 mg 50 tabl. 3322?20 iﬁﬁﬂﬁgﬁ‘;ﬂggﬁ‘é‘:kﬁ‘s 326,39 37046  |370,46 32;@‘;‘;101%0 badz Yozl 32
mykofenolowy i jego pochodne szpiku
5909990 | MY WY 1]ego p
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 707614 326,39 370,46 370,46 ryczatt 3,2
Mycophe
. 100 kaps. (10 5909990
nmo;?estil Limfocept, kaps. twarde, 250 mg blistpo 10 s2t)  |752003 115,16 144,45 144,45 ryczalt 3,2
: 300 kaps. (30 59099901134.0, Leki przeciwnowotworowe i Stan po przeszczepie
Limfocept, kaps. twarde, 250 mg blistpo 10 s2) 752034 |immunomodulujace - leki 259,33 316,18 316,18 narzadu ryczatt 4
. 50 tabl. (5 5909990 |immunosupresyjne - kwas unaczynionego badz
Limfocept, tabl. powl., 500 mg blist 0o 10 szt. 752355 |mykofenolowy i jego pochodne 178,2 2119 211,9 szpiku ryczatt 32
P )
. 150 tabl. (15 5909990
Limfocept, tabl. powl., 500 mg blistpo 10 s2t)  |752362 534,6 610,71 610,71 ryczatt 4
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., || o Kaps. 5909990 134.0, Leki przeciwnowotworowe i |57¢ | 318.8 318.8 Stan po przeszezepie |y e qlt 32
250 mg 718375 |immunomodulujace - leki narzadu
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. |50 tabl. (5 5909990 [immunosupresyjne - kwas unaczynionego badz
M?lycophe powl., 500 mg blist.po 10 szt.) |718405 |mykofenolowy i jego pochodne 2781 318.8 388 szpiku ryczatt 32
nolas
mofetil  [Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 59099901134.0, Leki przeciwnowotworowe i |357 45 371,57 [370,46  |Stanpo przeszezepie |iyo,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 4,31
Acidum  |Myfortic, tabl. , 360 mg 120 tabl. 3909990/134.0, Leki przeciwnowotworowe i |ggg 1102,38 [889,1  [Stan po przeszezepie |.yc;ay 216,48
mycophen 219209 |immunomodulujace - leki narzadu
olicum  [Myfortic, tabl. , 180 mg 120 tabl. 5909990 immunosupresyjne - kwas 496,8 ssass  |asass | nacaymonegobadz i o 1132
’ > 219797 |mykofenolowy i jego pochodne > ’ ’ szpiku >
AZATHIOPRINE VIS, tabl., 50 mg |50 tabl. ;ggz?go 140.0, Leki przeciwnowotworowe i 22,68 30,41 30,41 Xfe‘zzz-‘/os\ggghch ryczalt 32
5909990| mmunomodulujace - leki wskazaniach na dziet
Agathions | AZATHIOPRINE VIS, tabl., S0 mg |30 tabl. 30806 | Mmunosupresyjne - azatiopryna 17,28 22,9 1825 |\vdania decyzi ryczalt 7,85
zathiopr
inum 100 tabl. (4 5909990 i
Imuran, tabl. powl., 25 mg blist.po zg s2t) |144211 |140.0, Leki przeciwnowotworowe i 31,21 39,53 30,41 ;Zfe“e’zz-‘/:g:ﬁhch ryczatt 12,32
immunomodulujace - leki JCSte e
100 tabl. (4 5909990 ;1 munosupresyjne - azatiopryna wskazaniach na dzien 1
Imuran, tabl. powl., 50 mg blistpo 25 szt)  |[277810 presy) pry’ 50,22 63,09 60,82 wydania decyzji ryczalt 5,83

Zrodto: Zataczniki do OBWIESZCZENIa MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 grudnia 2011 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw 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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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)
Tabela 6. Leki immunosupresyjne bedace podstawa limitu.
KEAN Nazwa Posta¢ |Dawka |Nazwa Opakowanie |Rok Miesigc |Numer |Identyfikator [Nazwa grupy limitowe;j DDD |Cena Limit |Cena
migdzynarodowa obliczen |obliczen |grupy grupy zbytu  [[PLN] |detaliczna
limitowej |limitowej [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 - stale
postacie farmaceutyczne
59099909 |Equoral roztwoér [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 lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych stanowiacych
podstawe limitu z dn. 9.01.2012 r. - Zalacznik do komunikatu - wykaz lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych bedacych podstawa
limitu wraz z ich ceng zbytu: http:/www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=01911
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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

Tabela 7. Refundacja inhibitoréw kalcyneuryny w latach 2010-2011.

Substancja czynna kwota refundacji [PLN]
nazwa handlowa
2010 Styczen-pazdziernik 2011
Takrolimus Advagraf 26415717 27 948 129
Prograf 29 428 750 25385920
Cyklosporyna Equoral 11157 444 9921 963
Sandimmun Neoral 28 972 383 22 845 386

Zrédto:http://www.nfz.gov.pl/new/index.php ?katnr=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. Mykofenolanow (CellCept i preparaty generyczne MMF z wydzieleniem soli sodowej kwasu
mykonenolowego MPS - Myfortic (mimo Ze preparat ma taka samg substancj¢ czynng obserwuje si¢
inng tolerancje leku i kinetyke jego wchtaniania)

e. Sirolimusu

f. Everolimusu

Opinie wyrazone w stanowiskach eksperckich dotyczacych preparatu Pograf®:

I 27.12.2011):

Uwazam, Ze nie nalezy laczy¢ takrolimusa i cyklosporyny w jedna grupe limitowa inhibitorow
kalcyneuryny. S3 to dwie zupelie odmienne czasteczki, wprawdzie obie hamujg interleukine 2 ale maja
inne odmienne mechanizmy dziatania na wewnatrzkomérkowe szlaki aktywacji i cechuja si¢ odmiennym
profilem dziatan niepozadanych (...). [pelna tresé¢ opinii - 5. 22 niniejszego raportu — przyp. analityka]

I (27.12.2011):

Tacrolimus, nalezacy do grupy inhibitoréw kalcyneuryny, jest jednym z dwu podstawowych lekéw o
dzialaniu immunosupresyjnym (...). Drugim preparatem tej grupy jest cyklosporyna. Ze wzgledu na
konieczno$¢ indywidualizacji immunosupresji nie moga one znajdowac si¢ w tej samej grupie limitowej
mimo analogicznego mechanizmu dziatania. Wynika to z odmiennych dzialan ubocznych (...) Lek musi
by¢ umieszczony na liScie lekéw refundowanych i to w oddzielnej grupie limitowej a nie w tej samej
w ktérej znajduje sie cyklosporyna. /peina tres¢ opinii s. 23 niniejszego raportu — przyp. analityka]
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 8. Refundacja preparatu Prograf w krajach europejskich na podstawie danych firmy Astellas
Pharma Sp. z o.0. (z dn. 23.12.2011 r.)

. Poziom refundacji preparatu Prograf
e 0,5 mg 30 kaps. 1 mg 30 kaps 5 mg 30 kaps
Butgaria 100% - 100%
Czechy 100% - 100%
Grecja 100% 100% 100%
Hiszpania 90-100% 90-100% 90-100%
Lichtenstein 90% 90% 90%
Stowacja - - 100%
Stowenia - - 100%
Szwajcaria 90% 90% 90%
Wegry 100% 100% 100%
Wiochy . ’Refundacj a do ceny ) Refundacja do ceny najtanszego
najtanszego leku generycznego leku generycznego
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Podmiot odpowiedzialny przekazat analize kliniczng:

- N rograf” w profilaktyce odrzucania przeszczepionego

narzadu u biorcéw allogenicznych
Przeszczepienie nerki. Wersja 1.0.

maj 2011

AOTM-0OT-0357

rzeszczepow nerki, watroby lub serca. Przeglad systematyczny. Cze$¢ 1.

I

o _ Prograf” w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u

biorcow allogenicznych przeszczep
Przeszczepienie watroby. Wersja 1.0.

ow nerki, wqtrobi lub serca. Przeglad systematyczny. Cze$¢ 2.

luty 2011

- [ P :ograf” w profilaktyce odrzucania przeszczepionego

narzadu u biorcéw allogenicznych
Przeszczepienie serca. Wersja 1.0.

luty 2011

rzeszczepow nerki, watroby lub serca. Przeglad systematyczny. Cze$¢ 3.

I

Celem raportu jest porownawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa takrolimusu o standardowym uwalnianiu
(Prograf) z: cyklosporyng stosowang u dzieci i dorostych w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzad u
biorcow allogenicznych przeszczepow nerki, watroby lub serca; takrolimusem o przedluzonym uwalnianiu
(AdvagrafR: TAC QD) stosowanym u dorostych w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u biorcow
allogenicznych przeszczepow nerki lub watroby.

Tabela 9. Badania wlaczone do cz. 1 analizy klinicznej producenta (przeszczepienie nerki)

A et Punktacja
Badania " Ri:g.oaml ZZ;liipl 1:{;’;_3:;?: Liczba chorych Koxtr:)gara Jadad (0-5) lub Sponsor
J 1 NOS (0-8)
TAC BID vs CsA
Abou-Jaoude . 6 m-cy TAC BID: 25 )
2003 Tak Nie CsA ME-: 27 CsA ME Jadad: 2 p. bd
Anil Kumar . TAC BID: 100 CsA
2008 Tak | Nie > lat CsA nMEME: 100 |nME/ME | ‘2dad:3p. bd
Brennan . TAC BID: 134 CsA .
2005 Tak | Nie | 12m-cy CsA nME/ME: 66 | nME/ME| ‘3dad:3p. bd
. TAC BID: 46 ] .
Busque 2001 Tak Nie 6 m-cy CsA ME: 21 CsA ME Jadad: 2 p. Fujisawa Canada Inc
. TAC BID: 85 . Janssen Cilag Brazil, Sao
Campos 2002 Tak Nie 12 m-cy CsA ME- 81 CsA ME Jadad: 2 p. Paulo
Charpentier . TAC BID: 371 . Fujisawa GmbH,
2003 Tak Nie 6 m-cy CsA ME-: 184 CsA ME Jadad: 3 p. Niemey:
. TAC BID: 21 ) National Taiwan
Chen 2008 Tak Nie 12 m-cy CsA ME- 20 CsAME | Jadad: 2 p. University Hospital
. srednia 73,2 TAC BID: 38 .
Cheung 2006 Tak Nie m-ca CsA ME: 38 CsA ME Jadad: 2 p. bd
Wyeth-Ayerst, Hoffmann
Ciancio . TAC BID: 100 La Roche, Veterans
2004a Tak Nie 36 m-cy CsA ME: 50 CsAME Jadad: 3 p. Administration, Fujisawa
Healthcare
Ekberg . TAC BID: 401 CsA .
2007 Tak Nie 12 m-cy CsA nME/ME: 399 | nME/ME Jadad: 3 p. Hoffmann — La Roche
. . TAC BID: 25 CsA
Garcia 2003 Tak Nie 12 m-cy CsA nME/ME: 70 oME/ME Jadad: 2 p. bd
Instituto de Salud Carlos
Hernandez . TAC BID: 80 . . g
2007 Tak Nie 24 m-ce CsA ME- 80 CsA ME Jadad: 3 p. 111, Spanish Ministry of
Health
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q Ao Punktacja
Badania " Rz;r;(cif)aml Z::flliipl ﬁi’;&t’;‘f: Liczba chorych Kor::);;ara Jadad (0-5) lub Sponsor
J 1 NOS (0-8)
TAC BID vs CsA
) Fujisawa
Johnson Tak Nie 26 m-cy TACBID: 143 CsA ME Jadad: 2 p. Healthcare, Inc.,
2000 CsA ME: 75
Deerfield, IL.;
. . TAC BID: 90 .
Jurewicz 1999 Tak Nie 3 lata CsA ME- 89 CsA ME Jadad: 2 p. bd
. . TAC BID: 115
Jurewicz 2003 Tak Nie 6 lat CsA ME- 117 CsA ME Jadad: 2 p. bd
Kim 2004 . TAC BID: 43 .
Tak Nie 12 m-cy CsA ME- 44 CsA ME Jadad: 1 p. bd
3 lata,
Kriesche zbieranie TAC BID: 30 531 NOS: 7
2005 Nie Nie danych z CsA ME: 14 384 CsA ME o bd
gwiazdek
okresu
2000-2004;
Fujisawa GMbH,
Margreiter . TAC BID: 286 . Monachium, Niemcy oraz
2002 Tak 1 Nie | 24m-ce CsA ME: 271 CSAME | Jadad: 2 p. SCubed Parexel,
Sheffield Wlk. Brytania
. TAC BID: 303 . Fujisawa GmBH
Mayer 1997 Tak Nie 4 lata CsA nME- 145 CsAnME| Jadad: 2 p. (Munich, Germany)
. TAC BID: 52 ,
Murphy 2003 Tak Nie 12 m-cy CsA ME: 50 CsA ME Jadad: 2 p. bd
Nichelle . TAC BID: 46 .
2002 Tak Nie 36 m-cy CsA ME- 48 CsA ME Jadad: 2 p. bd
. TAC BID: 62
Park 2006 Tak Nie 5 lat CsA ME- 55 CsA ME Jadad: 1 p. bd
. . TAC BID: 205 ) .
Pirsch 1997 Tak Nie 5 lat CsA nME- 207 CsAnME| Jadad: 2 p. Fujisawa USA
Scholten . TAC BID: 63 )
2006 Tak Nie 12 m-cy CsA ME: 63 CsA ME Jadad: 2 p. bd
Toz 2004 . $rednio 18 TAC BID: 17 .
Tak Nie m-cy CsA ME: 18 CsA ME Jadad: 2 p. bd
Trompeter 2002 . TAC BID: 103 . Fujisawa GmbH,
(dzieci) Tak Nie 4 lata CsA ME: 93 CsA ME Jadad: 3 p. Monachium, Niemcy
Van Dujinhoven . 3 lata TACBID: 11 CsA .
2002 Tak | Nie CsAnMEME: 12 |nMEME| '34ad:3 P bd
. . . TAC BID: 346 ) .
Vincenti 2007 Tak Nie 6 m-cy CsA ME- 336 CsA ME Jadad: 3 p. Novartis Pharma AG
. srednio TAC BID: 25 )
Wang 2000 Tak Nie 12,1 m-ca CsA ME: 32 CsA ME Jadad: 2 p. bd
. TAC BID: 30 .
Yang 1999 Tak Nie 12 m-cy CsA ME- 30 CsA ME Jadad: 2 p. bd
TAC BID vs TAC QD
. TAC BID: 212
Silva 2007 Tak Nie 12 m-cy TAC QD: 214 E?: I\?I]]g Jadad: 3 p. Astellas Pharma US, Inc
CsA ME: 212
Populacja ITT:
Kramer TAC BID: 336
. TAC QD: 331 . Astellas Pharma
2010 Tak Nie 12 m-cy Populacja PP: TACQD | Jadad: 4 p. Europe Lid.
TAC BID: 291
TAC QD: 280
Wlodarczyk . TAC BID: 59 . Astellas Pharma
2009 Tak Nie 6tyg. TAC QD: 60 TACQD Jadad: 2p. Europe,Staines, UK
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* badania superiority, oprocz: Silva 2007 - non-inferiority; Kramer 2010 — dla punktu koficowego — ostre odrzucanie przeszczepu —
non-inferiority (pozostale punkty koncowe superiority)
® W badaniach wiaczonych do analizy najczesciej uczestniczyly osoby doroste, jednak do badan Wlodarczyk 2009, Silva 2007, Park
2006, Ciancio 2004a, Kim 2004, Johnson 2000, Pirsch 1997 wiaczono rowniez dzieci, a badanie Trompeter 2002 przeprowadzono
wylacznie na dzieciach.

Wg Tabeli 2 (s. 26-32) z cz. 1 analizy klinicznej producenta

Tabela 10. Badania wlaczone do cz. 2 analizy klinicznej producenta (przeszczepienie watroby)

P, Punktacja
Badania * Rizgg.oam Z:;lizpl 1:{)2;3:::: Liczba chorych K(;I:;gar Jadad (0-5) Sponsor
1 1 lub NOS (0-8)
TAC BID vs CsA
Berenguer . TAC BID: 46 . Instituto de Salud Carlos
2006 tak | mie | 12m-cy CsAME: 44 | CSAME| Jadad:2p. 14 03/00) Hiszpania
Fernandez- tak ai 22,4 m-ca TACBID: 13 CsA Jadad: 1 bd
Miranda 1998 | © | (érednia) | CsAnME/ME: 14 |[nME/ME| *2%¢ 1P
. . TAC BID: 49 .
Fisher 1998 tak nie 4 lata CsA ME: 50 CsAME | Jadad:2p. bd
(199ClS)ATII;\1\(/lel?I4%: 4l CsA National Institutes of
Fung 1991 tak nie 4 lata (1996) TAC BID: 79 | nME/ME Jadad: 3 p. Hea}\t/}l,rBletrlllgsda,
CsA nME: 75 Ary’a
Greig 2003 . TAC BID: 71 ) ..
tak nie 12 m-cy CsA ME: 72 CsAME | Jadad:2p. Fujisawa Canada
. . TAC BID: 30 CsA ,
Jindal 1994 tak nie 12 m-cy CsA nME/ME: 33 |nME/ME Jadad: 2 p. bd
. 18 m-cy TAC BID: 80 .
Klupp 1999 tak nie (érednia) CsA ME: 40 CsAME | Jadad: 2 p. bd
Kuo 2010 e Lo | 228m<cy | TACBID: 13896 CsA NOS: 7 Re;’jﬁfﬁé‘s’g dHSe;!\tflilces
(mediana) | CsA nME/ME: 953 |nME/ME| gwiazdek . ,
Administration
. TAC BID: 80 .
Langrehr 2006 tak nie 8 lat CsA ME- 40 CSAME| Jadad: 2 p. bd
Levy 2004 . TAC BID: 245 . .
tak nie 12 m-cy CsA ME-: 250 CsAME | Jadad: 2 p. Novartis Pharma AG
Martin 2004 . TAC BID: 38 .
tak nie 12 m-cy CsA ME- 41 CsAME | Jadad: 3 p. bd
Muhlbacher . TAC BID: 310 . ..
2001 tak nie 3 m-ce CsA ME: 305 CsAME | Jadad:2p. Fujisawa GmbH
Fujisawa
. TAC BID: 284 CsA ) .
Neuhaus 1994 tak nie 10 lat CsA nME/ME: 265 |nME/ME Jadad: 3 p. | Pharmaceutical Cp Ltd,
Osaka, Japonia
(2002): TAC BID: 301
O’Grady 2002 . CsA ME: 305; ) Astellas (Fujisawa) |
tak nie 3 lata (2007): TAC BID: 250 CsAME | Jadad: 3 p. Novartis
CsA ME: 233
Rolles 1999 . 26 m-cy TAC BID: 30 .
tak nie (mediana) CsA ME- 34 CsAME | Jadad: 2 p. bd
. TAC BID: 75 CsA .
Sakr 1992 tak nie 12 m-cy CsA nME/ME: 65 | nME/ME Jadad: 2 p. NIDDK
. TAC BID: 30 . .
Shenoy 2008 tak nie 12 m-cy CsA ME- 30 CsAME | Jadad: 2 p. Novartis
. . TAC BID: 310 CsA NOS: 7
SPLIT2001 | mie | mie | 2Ma@ | o0 \E/ME: 281 |[nMEME|  gwiazdek bd
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e Punktacja
Badania * R‘and.o m Zasl.epl Max. okre‘>§ Liczba chorych Kompar Jadad (0-5) Sponsor
izacja | enie |obserwacji ator lub NOS (0-8)
TAC BID vs CsA
. TAC BID: 35 .
Stegall 1997 tak nie 6 m-cy CsA ME- 36 CsAME | Jadad: 2 p. bd
Therapondos . 57 m-cy TAC BID: 20 . ..
2002 tak nie (mediana) CsA ME- 20 CsA ME | Jadad: 2 p. Fujisawa GmBH
Timmermann . TAC BID: 65 . .
2002 tak nie 3 m-ce CsA ME: 69 CsA ME | Jadad: 2 p. Fujisawa GmBH
US Multicenter tak nie 5 lat TAC BID: 263 CsA Jadad: 3 Fujisawa USA, Inc,
Group 1994 ° CsA nME: 266 nME 2P Deerfield, III
. TAC BID: 25 ,
Zervos 1998 tak nie 16,6 m-ca CsA ME-: 25 CsAME | Jadad: 2 p. bd
TAC BID vs TAC QD
ITT: TAC BID: 234
Trunecka 2010 TAC QD: 237 ) Astellas Pharma Europe
tak tak 12 m-cy PP: TAC BID- 178 TACQD| Jadad: 4p. Lid.
TAC QD: 182

* badania superiority, jedynie w Trunecka 2010 jeden punkt koncowy non-inferiority — ostre odrzucanie przeszczepu
(pozostate p. koncowe superiority)

b

w badaniu oprdcz pacjentéw dorostych braty udziat dzieci

Wg Tabeli 2 (s. 23-26) z cz. 2 analizy klinicznej producenta

Tabela 11. Badania wlaczone do cz. 3 analizy klinicznej producenta (przeszczepienie serca)

P ] Punktacja
madani®Ngndom Z26ni] Movolees | Lo | Komea | gad 50| Sponsor
1 1 y NOS (0-8)
TAC BID vs CsA
. . TAC BID: 157, ) Astellas Pharma GmbH,
Grimm 2006 Tak Nie 18 m-cy CsA ME: 157 CsA ME Jadad: 3 p. Munich, Germany
Kobashi TAC BID: 33;
° ;‘Soéiawa Tak | Nie 5 lat CsAME: 34 |CsAME | Jadad: 2 p. bd
Kobashigawa . TAC BID: 219; ) Fujisawa Healthcare Inc,
2006b Tak | Nie 1 rok CsA ME: 115 | CSAME | Jadad: 2p. Deerfield, IL
Meiser 1998 . TAC BID: 43; . czg$ciowo Fujisawa
Tak Nie 36 m-cy CsA nME- 30 CsAnME| Jadad: 2 p. GmbH
$rednia: TAC Fujisawa GmbH
BID . (Niemcy), Novartis AG
Meiser 2004 Tak Nie 683 dni; Téz ilﬂg ; (()) > | CsA ME Jadad: 2 p. (Szwajcaria), Roche
CsA ME 586 dni ) Pharmaceuticals Basel,
Switzerland)
Pollock- Paslr]?)d;éllaé an[?cca TACBID: 14, Fujisawa Canada I
Bar21y 2'005 Tak Nie CsA ME 264 CsA ME: 12 | CsA ME Jadad: 2 p. Novartis Canada
(dzieci)
m-ca
Reichart 1998 . TAC BID: 54; i
Tak Nie 12 m-cy CsA nME- 28 CsAnME| Jadad: 2 p. bd
o . TAC BID: 15; )
Rinaldi 1997 Tak Nie 12 m-cy CsA nME: 10 CsAnME| Jadad: 2 p. bd
. TAC BID: 39; ) Fujisawa USA,
Taylor 1999 Tak Nie 12 m-cy CsA nME- 46 CsA nME| Jadad: 2 p. Deerfield, Illinois
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e . Punktacja
madana+[Rgndom ] Mool e Kompar uiud 05| sponsr
J 1 y NOS (0-8)
TAC BID vs CsA
. TACBID: 11; .
Wang 2004 Tak Nie 6 m-cy CsA ME-: 10 CsAME | Jadad: 2 p. bd
. TAC BID: 25; .
Wang 2008 Tak Nie 3 lata CsA ME-: 24 CsAME | Jadad: 2 p. bd
Rejestr ISHLT . . . " CsA NOS: 6
2010 (dorosly | i€ | Nie | 17latlacznie | S8698% | \ipNiE | owiasdek bd
Rejestr ISHLT . . CsA NOS: 6
2010 (dzieci) | Ve | Nie 17 lat bd nMEME|  gwiazdek bd

* badania superiority

Wg Tabeli 2 (s. 27-29) z cz.3 analizy klinicznej producenta

6.1.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza efektywnos$ci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wigkszo$ci wymagan krytycznych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na nastgpujace ograniczenia:

Ograniczenia dostrzezone przez analitykéw

1.

2.

3.
4.

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

Wedhug celu analizy poréwnanie TAC vs CsA miato by¢ przeprowadzono zaréwno w populacji dorostych jak
i dzieci.

W analizie dotyczacej pacjentdow po przeszczepieniu nerki ograniczono si¢ do podania, ze ,,w badaniach
wiaczonych do analizy najczesciej uczestniczyly osoby doroste, jednak do badan Wlodarczyk 2009, Silva
2007, Park 2006, Ciancio 2004a, Kim 2004, Johnson 2000, Pirsch 1997 wiaczono rowniez dzieci, a badanie
Trompeter 2002 przeprowadzono wylacznie na dzieciach”. Wyniki dotyczace tych abdan i pozostatych
zaprezentowano w tym samym zestawieniu. Nie wyodrebniono wynikéw pochodzacych z badan obejmujacych
dzieci, ani nie uzasadniono braku takiego rozdzielenia wynikow.

W analizie dotyczacej pacjentdw po przeszczepieniu watroby w opisie wlaczonych publikacji nie podano ile i
jakie badania obejmuja populacje dziecigca. Jedynie na podstawie tabel z charakterystyka badan mozna
okresli¢, ze dzieci braly udziat w badaniu US Multicenter Group 1994.

Jedynie z analizie dotyczacej pacjentOw po przeszczepieniu serca wyraznie wyodrgbniono dane pochodzace od
dzieci z The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplatation (ISHLT), ale wyniki
badania obejmujacego dzieci Pollock-BarZiv 2005 zestawiono razem z badaniami dotyczacymi pacjentow
dorostych

Analiza jest zbyt obszerna i za mato przejrzysta.

W analizie producenta dostrzezono kilkanascie pomylek i niescistosci.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

Cz. 1 analizy klinicznej - przeszczepienie nerki

1.

W wielu badaniach nie zaznaczono czy wyniki dotyczace takich dziatan niepozadanych jak np. cukrzyca czy
nowotwory, byly przedstawiane jako nowozdiagnozowane czy przedstawione ogdtem (bez wzgledu na to,
kiedy zostaty zdiagnozowane) — niedoktadne definiowanie punktéw koncowych;

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

W badaniu Jurewicz 2003 bardzo niska jakos¢ wynikow;

W wigkszos$ci badan dopuszczalna byta zmiana leczenia pomigdzy grupami (crossover), zatem w wynikach
dla poszczegblnych interwencji nie uwzgledniono w rzeczywisto$ci chorych otrzymujacych wytacznie
takrolimus lub cyklosporyng, ale réwniez chorych, ktérzy zmienili leczenie odpowiednio z takrolimusu na
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cyklosporyna i z cyklosporyny na takrolimus. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz wigkszy odsetek chorych
zmieniat leczenie z cyklosporyny na takrolimus.

Cz. 2 analizy klinicznej - przeszczepienie watroby:

1. W wigkszo$ci badan niedoktadnie definiowano punkty koncowe; w wielu badaniach nie okre$lono czy

dziatania niepozadane, np. cukrzyca byly nowozdiagnozowanymi przypadkami czy zostaty podane ogdtem,
zarowno dla chorych wczesniej jak i nowozdiagnozowanych;

. W wielu publikacjach odnoszacych si¢ do badania glownego podano niespojne dane dla tego samego punktu

koncowego w tym samym okresie obserwacji: roznice w wynikach wystepowaty zard6wno pomiedzy
publikacjami Pichlmayr 1997, Bismuth 1995, Bechstein 1996 odnoszgcymi si¢ do badania Neuhaus 1994 jak i
pomi¢dzy publikacjami i badaniem gldéwnym (Neuhaus 1994);

. Roznice w wynikach wystapity roOwniez pomiedzy publikacja Wiesner 1998 a badaniem gldéwnym US

Multicenter Group 1994, i publikacja O'Grady 2007 a badaniem O'Grady 2002; niespojne wyniki w obu
przypadkach odnosity si¢ do nowozdiagnozowanych przypadkéw nowotworow;

W publikacji Bismuth 1995 do badania Neuhaus 1994 niejasno napisano w jakim okresie badano niektdre
dziatania niepozadane;

. Niespdjne dane wystepowaty réwniez w samych badaniach: zazwyczaj pomigdzy tekstem badania a tabelami z

wynikami, np. w badaniu Trunecka 2010 i publikacji O'Grady 2007;

. Zaokraglenia procentowe czgsto$ci wystgpowania pewnych zdarzen np. w badaniach O’Grady 2002, Levy

2004, Levy 2006 byta niezgodna z zasadami matematyki;

. Brak informacji o rodzaju cyklosporyny w niektérych badaniach np. Fung 1991, Trunecka 2010, US

Multicenter 1994;

. Rejestr Kuo 2010 zawiera dane do 2009 r., cze$¢ chorych mogta wiec otrzyma¢ TAC QD. W analizie przyjeto,

ze wszyscy byli leczeni TAC BID, poniewaz nie odnaleziono danych, ktore pozwolityby okresli¢ ile pacjentow
byto objetych leczeniem takrolimusem QD. Z tego powodu wyniki mogg by¢ obarczone btedem;

W badaniu O’Grady 2002 w kryteriach wlaczenia napisano, ze nie randomizowano biorcéw z niezgodnoscia
grup krwi z dawcami, jednak w danych demograficznych opisano tego typu chorych. Jest to jednak niewielki
odsetek wszystkich chorych wlaczonych do tego badania;

10. W wigkszosci badan dopuszczalna byta zmiana leczenia pomigdzy grupami (crossover), zatem w wynikach dla

poszczegblnych interwencji nie uwzgledniono w rzeczywistosci chorych otrzymujacych wytacznie takrolimus
lub cyklosporyne, ale rowniez chorych, ktérzy zmienili leczenie odpowiednio z takrolimusu na cyklosporyna i
z cyklosporyny na takrolimus. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz wigkszy odsetek chorych zmieniat leczenie z
cyklosporyny na takrolimus.

Cz. 3 analizy klinicznej - przeszczepienie serca:

1.

Dane z rejestru ISHLT 2010 odczytywane byly z wykresu a ich jako$¢ ze wzgledu na trudnosci z okresleniem
prawdziwego okresu obserwacji jakiego dotyczyty poszczegdlne dane jest stosunkowo niska;

W badaniu Kobashigawa 2006a precyzyjnej nie przedstawiono informacji na temat wieku chorych bioragcych
w nim udziat, dlatego tez przyjeto zatozenie, ze badanie to dotyczy zardwno dzieci, jak i dorostych;

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

W wigkszo$ci badanh dopuszczalna byta zmiana leczenia pomigdzy grupami (crossover), zatem w wynikach dla
poszczegdlnych interwencji nie uwzgledniono w rzeczywistosci chorych otrzymujacych wylacznie takrolimus
lub cyklosporyne, ale rowniez chorych, ktérzy zmienili leczenie odpowiednio z takrolimusu na cyklosporyna i
z cyklosporyny na takrolimus. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz wigkszy odsetek chorych zmienial leczenie z
cyklosporyny na takrolimus.
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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

Tabela 12. Przezycie pacjentow po przeszczepieniu nerki — takrolimus (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

PRZESZCZEPIENIE NERKI

TAC BID vs CsA

AOTM-OT-0357

% pacjentow RD /NNT
o | oo Publikacja Postac Csa (P 55— ORIS%CIL | [gsv,cy
Abou-Jaoude 2003 100 100 - -
Busque 2001 95,7 100 | 0,41[0,02;9,00] -
Charpentier 2003 ME 98,4 98,4 | 1,01[0,25;4,08] -
6-mies. Margreiter 2002 99,3 98,5 |2,13[0,39; 11,71] -
Trompter 2002 97,1 96,8 | 1,11[0,22;5,65] -
Vincenti 2007 99,1 99,7 | 0,34 [0,04; 3,30] -
Wynik metaanalizy ME 98,6 98,8 | 0,97[0,45;2,11] -
Mayer 1997 AME 93,1 96,6 | 0,48 [0,18; 1,30] -
Pirsch 1997 95,6 96,6 | 0,76 [0,28; 2,09] -
Wynik metaanalizy nME 94,1 96,6 | 0,591[0,29; 1,19] -
Campos 2002 91,8 97,5 | 0,28 [0,06; 1,40] -
Chen 2008 100 100 - -
Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) 94,0 98,0 | 0,32[0,04;2,73] -
Johnson 2000 94,6 89,3 | 2,09[0,75; 5,81] -
Margreiter 2002 (Kramer 2005b) 98,6 97,8 | 2,14[0,53; 8,63] -
Murphy 2003 ME 96,2 100 | 0,20[0,01; 4,27] -
rok Park 2006 100 100 - -
o Scholten 2006 98,4 96,8 12,03 [0,18;23,01] -
;’;czj"eznytf)‘vev Silva 2007 95,8 97,6 | 0,54 [0,18; 1,65] -
Wang 2000 100 100 - -
Yang 1999 90 100 | 0,13[0,01;2,61] -
Wynik metaanalizy ME 96,4 97,5 | 0,801[0,48; 1,32] -
Brennan 2005 97,3 98,2 | 0,63 [0,24; 1,65] -
ME/ nME
Ekberg 2007 97,6 98,5 | 0,60 [0,24; 1,50] -
Wynik metaanalizy ME/ nME 97,6 98,5 | 0,60 [0,24; 1,50] -
Wynik metaanalizy ogbtem 96,2 97,6 | 0,70 [0,48; 1,01] -
1,5 roku Pirsch 1997 (Miller 1997) nME 95,1 95,7 | 0,89 [0,35; 2,23] -
Hernandez 2007 90 95 0,47 [0,14; 1,64] -
Johnson 2000 (Ahsan 2001) ME 95,3 88 2,7510,98; 7,69] -
2 lata Margreiter 2002 (Kramer 2005b) 98,6 97,4 | 1,870,54; 6,46] -
Trompeter 2002 (Filler 2002) 97,1 95,7 | 1,50[0,33; 6,88] -
Wynik metaanalizy ME 96,4 95,4 | 1,431[0,79; 2,59] -
Pirsch 1997 (Jensik 1998) nME 91,7 92,3 | 0,93[0,45; 1,89] -
Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) 91 96 0,42 [0,09; 2,03] -
3 lata Jurewicz 1999 ME 95,6 92,1 | 1,84[0,52; 6,50] -
Wynik metaanalizy ME 93,2 93,5 | 0,97[0,39;2,41] -
Wynik metaanalizy ogolem 92,4 92,8 | 0,94 [0,54; 1,65] -
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Punkt
koncowy

Okres Publikacja Postaé CsA |2 PACIeNtOw | b osocr R0/ NNT
obserwacji TAC BID | CsA [95%CI]
Mayer 1997 (Mayer 1999) nME 85,1 88,3 | 0,76 [0,42; 1,38] -
4 lata Trompeter 2002 (Filler 2002) ME 95,1 95,7 | 0,88 10,23; 3,38] -
Wynik metaanalizy ogbtem 87,7 91,2 | 0,78 [0,45; 1,34] -
Pirsch 1997 (Vincenti 2002) nME 80 82,6 | 0,84[0,51; 1,38] -
S tat Park 2006 (Lee 2010) ME 98,4 982 | 1,13 [0,07; 2,22] -
Anil Kumar 2008 nME/ME 83 82 1,07 [0,52; 2,22] -
Wynik metaanalizy ogolem 83,9 84,8 | 0,911[0,61; 1,37] -
6 lat® Cheung 2006 (Cheung 2009) ME 94,7 84,2 13,38 [0,64; 17,92] -

Wg Tabel 9-17 (s. 92-105) z cz.1 analizy klinicznej producenta

* 73 miesigce

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki,

W grupie przyjmujacej

immunosupresj¢ opartag o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsje - ME), nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w przezyciu pacjentéow (Tabela 12).

Tabela 13. Przezycie przeszczepionego narzadu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — takrolimus (TAC BID)
vs cyklosporyna (CsA)

Punkt QLTS Postaé % pacjentéw
e obse-l:w Publikacja csa | TAC CsA OR/RD [95%CI] | RD/NNT [95%CI]
acjl BID

Abou-Jaoude 2003 100 100 - -

Charpentier 2003 ME 94,1 90,8 1,61[0,84; 3,12] -

6-mies. Margreiter 2002 94,8 91,9 1,60 [0,81; 3,15] -

Trompter 2002 92,2 | 86,0 1,93 [0,76; 4,89] -
Wynik metaanalizy ME 94,3 91,0 1,67 [1,10; 2,54] RﬁN(,}’Og 4[([)’1071’1%8]6 ]

Mayer 1997 IME 82,5 86,2 | 0,75[0,43;1,32] -

Pirsch 1997 91,2 | 879 1,43 [0,75; 2,70] -

Wyniki metaanalizy nME 86,0 87,2 0,99 [0,66; 1,49] -

Cheung 2006 93,0 | 92,0 1,16 [0,32; 4,15] -

Przezycie Chen 2008 100 90 |5,8170,26;128,90] -

przeszczepi Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) 90,9 | 93,9 0,65 [0,10; 4,14] -

onego rok Scholten 2006 ME 90,5 | 95,2 | 0,47[0,11;1,99] -

narzadu Wang 2000 100,0 | 93,8 | 4,18[0,19;91,10] -

Yang 1999 90,0 | 96,7 0,31[0,03; 3,17] -

Wynik metaanalizy ME 93,0 93,9 0,90 [0,45; 1,81] -

Ekberg 2007 111\1/{/1[312 94,3 | 93,0 1,24 [0,70; 2,19] -

Wynik metaanalizy ogoétem | 90,4 91,1 1,04 [0,77; 1,40] -

r})’lfu Pirsch 1997 (Miller 1997) nME 89,3 86,5 1,30[0,72; 2,36] -

Hernandez 2007 ME 82,5 | 90,0 | 0,52[0,21;1,33] -

2 lata Johnson 2000 (Ahsan 2001) 83,8 76,0 1,63 [0,82; 3,24] -

Wynik metaanalizy ME 83,3 83,2 | 0,97[0,32;2,94] -
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Punkt Okres Postaé % pacjentow
i obse-l.'w Publikacja CsA TAC CsA OR/RD [95%CI] | RD/NNT [95%CI]
acji BID

Pirsch 1997 (Jensik 1998) nME 82,0 | 77,8 1,30 [0,80; 2,10] -

Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) 85,0 88,0 0,77 [0,28; 2,13] -

3 lata Johnson 2000 (Gonwa 2003) ME 80,4 73,3 1,49 [0,78; 2,87] -

Jurewicz 1999 88,9 76,4 2,47 [1,09; 5,61] -

Wynik metaanalizy ME 84,0 78,0 1,53 [0,98; 2,39] -

Wynik metaanalizy ogoétem | 83,2 77,9 1,42 [1,02; 1,97] -

Mayer 1997 (Mayer 1999) nME 71,9 | 71,0 1,05 [0,68; 1,62] -

4 lata Trompeter 2002 (Filler 2002) ME 86,4 68,8 2,88 [1,41; 5,88] -

Wynik metaanalizy ogoétem | 75,6 70,2 1,67 [0,62; 4,48] -

Pirsch 1997 (Vincenti 2002) nME 64,4 61,8 1,12 [0,75; 1,67] -

5 lat Cheung 2006 (Cheung 2009) ME 86,8 73,7 2,36 [0,72; 7,72] -

Anil Kumar 2008 nME/ME| 63,0 | 60,0 1,14 [0,64; 2,01] -

Wynik metaanalizy ogoélem | 66,5 62,6 1,19 [0,87; 1,62] -
6 lat Jurewicz 2003 ME | 809 | 59.8 | 2.84[1,57;5,14] RDN?\Ile gofif);lgfz]

Wg Tabel 18-29 (s. 107-125) z cz.1 analizy klinicznej producenta

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartag o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsj¢ - ME), dla 6-miesigcznego okresu
obserwacji metaanaliza 4 badan wykazata stytystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow z przezyciem
przeszczepionego narzadu (roznice w poszczegolnych badaniach nie byly istotne statystycznie).
Nie wykazano istotnych statystycznie roéznic dla okresu obserwacji: 1,5 roku, 2 lat, 3 lata, 4 lata, 5 lat,
natomaist w badaniu z 6-letnim okresem obserwacji réznica byla istotna statystycznie (wyzszy odsetek
pacjentow w grupie TAC BID) (Tabela 13).

Tabela 14. Ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsja u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki — takrolimus (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

Okres . | Yo pacjentow
2 ] Postaé N o NNT
Punkt koncowy |obserwac Publikacja CsA TAC CsA OR [95%CI] RD [95%CI] [95%CI]
ji BID | °
Busque 2001 21,7 | 9,5 |2,64[0,52;13,29] - -
Charpentier 2003 202 | 21,2 | 0,94[0,61; 1,46] - -
Ciancio 2004a 2,0 6,0 | 0,32[0,05; 1,98] - -
Kim 2004 47 | 68 |0,67[0,11;4,20] - -
i Margreiter 2002 ME | 19,6 | 37,3 | 0,41[0,28;0,60] | -0,18 [-0,25;-0,10] | 6 [4; 10]
-mies.
Park 2006 74 | 63 | 1,17[0,30; 4,57] - -
Ostre odrzucanie Scholten 2006 6,3 | 159 | 0,36[0,11; 1,21] - -
przeszczepionego Trompter 2002 18,1 | 43,0 | 0,29[0,15;0,58] | -0,25[-0,38;-0,12] | 4[3;9]
narzadu Vincenti 2007 6,9 | 10,1 | 0,66 [0,38; 1,14] - -
P"t:)vif;giz"“e Wynik metaanalizy | ME | 13,8 | 20,8 | 0,59 [0,39; 0,87] | -0,06 [-0,11; -0,005] [17 [10; 200]
Pirsch 1997 nME | 30,7 | 46,4 | 0,51[0,34; 0,77] | -0,16 [-0,25; -0,06] -
Campos 2002 34,5 | 38,8 | 0,83[0,44; 1,57 - -
Chen 2008 48 | 5,0 [0,95[0,06; 16,29] - -
rok  |Cheung 2006 (Cheung )
2009) ME | 13,2 | 28,9 | 0,37[0,12; 1,20] - -
Ciancio 2004a 4,0 | 14,0 | 0,26[0,07;0,92] | -0,10 [-0,20; 0,004] -
Johnson 2000 16,2 | 20,0 | 0,77[0,38; 1,58] - -
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OKres Postac % pacjentow NNT
Punkt koicowy | obserwac Publikacja gs 2 TAC OR [95%CI] RD [95%CI] )
o SA CsA [95%CI]
Jji BID
Margreiter 2002 . . .
(Kramer 2005b) 21,0 | 41,0 | 0,38 [0,26; 0,56] | -0,20[-0,28; -0,12] 5[4;9]
Murphy 2003 34,6 | 36,0 | 0,94[0,42;2,12] - -
Wang 2000 0,0 | 12,5 | 0,12[0,01;2,42] - -
Yang 1999 13,3 | 13,3 | 1,00 [0,23; 4,43] - -
Wynik metaanalizy ME 18,5 | 31,3 | 0,52 [0,40; 0,67] | -0,09 [-0,14; -0,03] | 12 [8; 34]
Anil Kumar 2008 9,0 | 13,0 | 0,66[0,27; 1,63] -
Brennan 2005 nl\l\g/ 45 | 6.1 | 0.73[0.20; 2.67] -
Ekberg 2007 15,5 | 27,3 | 0,49 [0,34; 0,69] | -0,12 [-0,17; -0,06] | 9 [6; 17]
Wynik meataanalizy nl\l\/i[g/ 12,1 | 22,3 | 0,52[0,38;0,71] | -0,06[-0,14;0,01] | 17 [8; 100]
Wynik meataanalizy | ogoétem | 17,5 | 29,9 | 0,52 [0,43;0,62] | -0,09 [-0,13; -0,04] | 12 [8;25]
1,5 roku Toz 2004 ME 29,4 | 33,3 | 0,83[0,20; 3,49] - -
Ciancio 2004a )
(Ciancio 2006) 14,0 | 18,0 | 0,74 [0,30; 1,85] - -
Hernandez 2007 16,3 | 13,8 | 1,22 [0,51;2,91] - -
2lata | ONNSOn 2000(Ahsan |9 6100 9 | 0,73 10,37; 1,44] - -
2001)
Margreiter 2002 . . .
(Kramer 2005b) 21,7 | 41,7 | 0,39[0,27; 0,56] | -0,20 [-0,28; -0,12] 5[4;9]
Wynik meataanalizy 18,7 | 31,5 | 0,65[0,38; 1,11] - -
Ciancio 2004a )
(Ciancio 2006) 18,0 | 20,0 | 0,88 [0,37; 2,08] - -
3 lata Johnson 2000 (Gonwa ME 189 | 253 | 0,69 [0.35: 134] ) )
2003)
Jurewicz 1999 23,3 | 41,6 | 0,43[0,22;0,82] | -0,18 [-0,32; -0,05] -
Wynik meataanalizy 19,8 | 30,8 | 0,60 [0,40; 0,90] | -0,09 [-0,17; -0,02] -
4,5 roku | Park 2006 (Lee 2010) | ME 8,1 | 16,4 | 0,45][0,14; 1,43] - -
6lat" | Cheune ;ggg)@heung ME | 184 | 42,1 | 0,31[0,11;0,88] | -0,24 [-0,44; -0,04] | 5 [3;25]
Ostre odrzucanie | 6 m-cy Silva 2007 ME 3,8 11,8 | 0,29[0,13;0,67] | -0,08 [-0,13;-0,03] | 13 [8; 34]
przeszczep(ionego Mayer 1997 nME | 24,1 | 43,4 | 0,41[0,27;0,63] | -0,19 [-0,29; -0,10] | 6 [4; 10]
narzadu ) X X -
potwierdzone rok Silva 2007 ME 7,5 | 13,7 | 0,52[0,27;0,98] |-0,06 [-0,12; -0,003] | 17 [9; 334]
biopsja - lokalnie Wyniki metaanalizy | ogoétem | 17,3 | 25,8 | 0,44 [0,31;0,63] | -0,12 [-0,26; 0,02] -
Ostre odrzucanie Mayer 1997 ME 17,5 | 35,9 | 0,38 [0,24;0,59] | -0,18 [-0,27; -0,09] | 6 [5; 10]
. n
przeszczepionego Pirsch 1997 27,8 | 44,4 | 0,48 [0,32;0,73] | -0,17 [-0,26;-0,08] | 6[4; 13]
narzadu rok | Wyniki meataanalizy | nME | 21,7 | 40,9 | 0,43 [0,32;0,59] | -0,18 [-0,24;-0,11] | 6[5; 10]
potwierdzone
biopsja - Silva 2007 ME 4,0 7,0 | 0,56[0,23; 1,36] - -
centralnie Wyniki metaanalizy | ogotem | 16,7 | 28,6 | 0,45[0,33;0,59] | -0,12[-0,26; 0,01] -
Ostre odrzucanie | 6 m-cy 11,2 | 21,8 | 0,45[0,31;0,67] | -0,11 [-0,16;-0,05] | 10 [7;20]
przeszczepionego
narzadu
potwierdzone Ekberg 2007 nME/
biopsja —z rok ME 12,2 | 24,1 | 0,44[0,30;0,64] | -0,12[-0,17;0,07] | 9][6;15]
wykluczeniem
przypadkéw
granicznych

Wg Tabel 33-45 (s. 137-160) z cz.1 analizy klinicznej producenta
* 73 miesigce
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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki,
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsjc - ME), zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzadu
potwierdzonym biopsja w okresie obserwacji: 6-miesiecznym - 2 z 9 badan i wynik metaanalizy, rocznym -
5 z 13 badan i wynik metaanalizy; 2-letnim - 1 z 4 badan, 3-letnim - 1 z 3 badan i wynik metaanalizy,
6-letnim - 1 badanie; nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic w 1,5-rocznym i 4,5-
letnim okresie obserwacji (po jednym badaniu). W wiekszosci badan punkty koncowe ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu potwierdzone lokalnie biopsjg oraz ostre odrzucanie przeszczepionego narzgdu
potwierdzone centralnie biopsjg, w grupie TAC BID odnotowano u nizszego odsetek pacjentow (Tabela 14).

AOTM-OT-0357

W grupie przyjmujacej

Tabela 15. Ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu ogélem u pacjentéw po przeszczepieniu nerki —
takrolimus (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

Okres Postaé % pacjentow ANT
Punkt koncowy obse.l.‘w Publikacja CsA TAC CsA OR [95%CI] RD [95%CI] [95%CI]
acji BID
Abou-Jaoude 2003 20,0 7,4 | 3,13[0,55;17,84] - -
Busque 2001 21,7 | 9.5 | 2,64[0,52; 13,29] - -
Charpentier 2003 27,8 | 37,0 | 0,66[0,45;0,95] | -0,09 [-0,18;-0,01] | 12 [6; 100]
Ciancio 2004a 2,0 6,0 | 0,32[0,05;1,98] - -
Ekberg 2007 11,2 21,8 | 0,451[0,31;0,67] | -0,11 [-0,16;-0,05] | 10 [7;20]
Kim 2004 4,7 6,8 0,67 [0,11; 4,20] - -
6m-cy | Margreiter 2002 ME 32,5 | 51,3 | 0,46[0,32;0,65] | -0,19[-0,27;-0,11] | 6[4;10]
Park 2006 7,4 6,3 1,17 [0,30; 4,57] - -
Scholten 2006 6,3 15,9 | 0,36[0,11; 1,21] - -
Silva 2007 3,8 | 11,8 | 0,29[0,13;0,67] | -0,08 [-0,13;-0,03] | 13 [8;34]
Trompeter 2002 36,9 | 59,1 | 0,40[0,23;0,72] | -0,22[-0,36;-0,09] | 5[3; 12]
Vincenti 2007 6,9 10,1 | 0,66 [0,38; 1,14] - -
Wyniki metaanalizy 16,4 | 24,5 | 0,53[0,44;0,62] | -0,06 [-0,11;-0,02] | 17 [10; 50]
Mayer 1997 v 323|545 | 0400027060 | 022[-032-012] | 5[49)]
Pirsch 1997 30,7 | 46,4 | 0,51[0,34;0,77] | -0,16 [-0,25;-0,06] | 7[4; 17]
Wynik metaanalizy | nME 31,7 | 49,7 | 0,45[0,34;0,60] | -0,19 [-0,26:-0,12] | 6[4:9]
Ostre odrzucanie Campos 2002 41,7 43,8 | 0,9210,49; 1,71] - -
l:lr ;:zszzflegi(:’:ll:rgno Chen 2008 48 5,0 | 0,95[0,06; 16,29] - -
o (gﬁzﬁﬁg gggg) 132 | 28,9 | 0,37[0,12; 1,20] - -
Ciancio 2004a 4,0 14,0 | 0,26 [0,07;0,92] | -0,10[-0,20;0,004] -
Johnson 2000 ME 16,2 20,0 | 0,771[0,38; 1,58] - -
ﬁ;géfe‘rte;o%%% 210 | 41,0 | 038[0.26:0,56] | -0.20[-028:-0,12] | 5 [4:9]
rok Murphy 2003 346 | 36,0 | 0,94[0,42;2,12] - )
Silva 2007 7,5 13,7 | 0,5210,27;0,98] |-0,06[-0,12;-0,003] | 17 [9; 334]
Wang 2000 0,0 12,5 | 0,12[0,01;2,42] - -
Yang 1999 13,3 13,3 | 1,00[0,23; 4,43] - -
Wynik metaanalizy ME 16,8 27,4 | 0,53[0,42;0,67] | -0,10[-0,14;-0,06] | 10 [8; 17]
Anil Kumar 2008 9,0 13,0 | 0,66[0,27; 1,63] - -
Brennan 2005 4.5 6,1 0,73 10,20; 2,67] - -
nME/ME
Ekberg 2007 17,2 | 29,6 | 0,49[0,35;0,69] | -0,12 [-0,18;-0,07] | 9[6; 15]
Garcia 2003 4,0 12,9 | 0,28 10,03; 2,35] -
Wynik metaanalizy |[nME/ME| 12,9 22,7 | 0,51[0,38;0,69] | -0,09[-0,13;-0,05] | 12[8; 20]
Wynik metaanalizy ogolem 19,1 30,0 | 0,50[0,43;0,59] | -0,12[-0,14;-0,09] 9[8; 12]
Wg Tabel 30-32 1 46-48 (s. s. 126-133 1 161-170) z cz.1 analizy klinicznej producenta
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odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsjc - ME), zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzadu ogoélem
w okresie obserwacji 6-miesiecznym - 5 z 12 badan i wynik metaanalizy, rocznym - 6 z 16 badan i wynik
metaanalizy (Tabela 15).

Tabela 16. Efektywnos$¢ kliniczna - wyniki badan obserwacyjnych — takrolimus (TAC BID) vs cyklosporyna
(CsA)

Okres . |0 pacjentow
z ... | Postaé NNT
Punkt koncowy obserwac| Publikacja TAC OR [95%CI] RD [95%CI] o
.. CsA CsA [95%CT]
Ji BID
Przezycie pacjentéw 3 lata 91,9 | 90,9 | 1,14 [0,005; 0,02] - 100 [50; 200]
Przezycie przeszczepionego
narzadu z wykluczeniem 3 lata 91,5 1 92,0 | 0,93[0,87; 1,00] - -
zgonu biorcy Meier-
Przezycie przeszczepionego |  rok Kriesche | ME | 93,9 | 92,9 | 1,18[1,09; 1,28] | 0,01 [0,01; 0,02] | 100 [50; 100]
narzadu 3 lata 2005 85,3 | 84,9 | 1,03[0,97; 1,09] - -
. 6 m-cy 12,1 | 12,4 | 0,97[0,91; 1,03] - -
Ostre odrzucanie 0.01 100
rzeszczepionego narzadu : Vs
p P 4 4 1 rok 14,0 | 14,7 | 0,94 [0,89; 0,99] [-0,01: -0,0001] | [100: 10 000]

Wg Tabel 49-54 (s. 171-174) z cz.1 analizy klinicznej producenta

W badaniu obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005, obejmujacym pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, w
grupie przyjmujacej immunosupresje oparta o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsje - ME),
zaobserwowano nastgpujace statystycznie istotne roznice: nieznacznie wyzszy odsetek pacjentow z 3-letnim
przezyciem oraz rocznym przezyciem przeszczepionego narzadu, nieznacznie nizszy odsetek pacjentow, u
ktorych w ciggu roku wystapito ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu (Tabela 16).

. TAC BID vs TAC QD

Tabela 17. Efektywno$é Kkliniczna takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki - takrolimus o
standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD)

% pacjentow
Punkt koncowy ob?ell(':::cji Publikacja 11;?133 11;?133 OR [95%ClI] IT;QEIT
BID | QD

6 tyg. Wlodarczyk 2009 | 100 | 100 - -
6 m-cy Kramer 2010 98,8 | 98,8 | 1,02[0,25;4,09] -

Przezycie pacjentow Kramer 2010 97,5 | 96,9 | 1,28 [0,50; 3,28]
rok Silva 2007 95,7 | 98,6 | 0,32[0,09; 1,59] -
Wynik metaanalizy | 96,9 | 97,6 | 0,69 [0,18; 2,67] -
6 tyg. Wlodarczyk 2009 | 93,2 | 98,3 | 0,23[0,03; 2,15] -
6 m-cy Kramer 2010 98,8 | 98,8 | 1,02[0,25;4,09] -
Przezycie przeszczepionego narzadu Kramer 2010 92,8 | 91,5 | 1,20[0,68; 2,12] -
rok Silva 2007 92,9 | 96,7 | 0,44[0,18; 1,11] -
Wynik metaanalizy | 92,9 | 93,6 | 0,78 [0,30; 2,06] -
6 m-cy Silva 2007 38 | 7,9 | 0,45[0,19; 1,08] -
Ostre odrzucanife przeszczefpim.lego narzadu Kramer 2010 149 | 17.8 | 0.81[0.53: 1.22] _

potwierdzone biopsja rok
Silva 2007 7,5 | 10,3 | 0,71[0,36; 1,40] -
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% pacjentow
, OKkres o . TAC | TAC o RD /NNT
Punkt koncowy obserwacii Publikacja BID | BID OR [95%CI] [95%CI]
BID | QD
Wynik metaanalizy | 12,0 | 14,9 | 0,78 [0,55; 1,11] -
Ostre odrz'ucame przeszczepionego nflrzzgdu rok Silva 2007 40 | 48 | 083[0,32;2,14] )
potwierdzone biopsja - centralnie
. . 6 tyg. Wrtodarczyk 2009 | 15,3 | 13,3 | 1,17[0,42; 3,27] -
Ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu
rok Kramer 2010 244 | 28,4 | 0,810,58; 1,15] -

Wg Tabel 299-310 (s. 446-458) z cz.1 analizy klinicznej producenta

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentow po przeszczepieniu nerki,
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID - Prograf), w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD - Advagraf), nie zaobserwowano
istotnych statystycznie roznic w efektywnosci klinicznej w zakresie punktow koncowych: przezycie
pacjentow, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu - ogdtem,
potwierdzone biopsja, potwierdzone centralnie biopsja (Tabela 17).

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

TAC BID vs CsA

Tabela 18. Przezycie pacjentow po przeszczepieniu watroby — TAC BID vs CsA

W grupie przyjmujgcej

Punkt Okres Postag % pacjentéow
un obserwa Publikacja ostac I AC OR [95%CI] | RD/NNT [95%ClI]
koncowy .. CsA CsA
c BID
10,23
Fung 1991 nME 100 | 90,0 [0,53: 196,57] -
Greig 2003 97,2 | 93,11 2,57[0,48; 13,73] -
Muhlbacher 2001 91,0 | 92,5 0,82[0,46; 1,46] -
3 m-ce ME :
Therapondos 2002 90,0 |95,0| 0,47[0,04;5,69] -
Timmermann 2002 89,1 |89,9| 0,94[0,31;2,83] -
Wynik metaanalizy ME 91,6 |92,3| 0,92[0,57; 1,47] -
Wynik metaanalizy ogélem | 92,3 | 92,1 | 1,03 0,65; 1,62] -
Fung 1991 nME 95,1 | 85,0 | 3,44[0,65; 18,19] -
Levy 2004 93,9 92,0 1,33[0,67;2,67] -
Przezycie ME
ezycl Stegall 1997 88,6 | 944 | 0,46 [0,08;2,67] -
pacjentéw 6 m-cy - -
Wynik metaanalizy ME 93,2 (92,3 | 1,14[0,61; 2,16] -
Neuhaus 1994 (Neuhaus 1994b) | nME/ME| 83,5 | 79,1 | 1,34[0,87;2,07] -
Wynik metaanalizy ogoélem | 88,9 | 85,8 | 1,34[0,94; 1,90] -
Fung 1991 N 92,7 |80,0|3,17[0,77; 12,94] -
n
US Multicenter Group 1994 88,2 | 87,6 | 1,06[0,63;1,79] -
Wynik metaanalizy nME 88,8 | 86,6 | 1,23 [0,76; 1,99] -
rok Berenguer 2006 87,0 | 86,4 | 1,05[0,31;3,55] -
Greig 2003 ME 97,0 | 88,9 | 4,31[0,88;21,07] -
Langrehr 2006 95,0 {95,0| 1,00[0,18;5,71] -
Martin 2004 84,2 | 78,0 | 1,29[0,40; 4,14] -

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
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Punkt
koncowy

OKres

% pacjentow

obserwa Publikacja HIEE S o OR [95%CI] |RD /NNT [95%CI]
.. CsA CsA
cji BID
0°Grady 2002 834 | 764 | 1,55[1.04:2.32] RE]NOTOZ 5[0[’89 1;%3]3]
Rolles 1999 86,7 | 79,4 | 1,69 [0,44; 6,44] -
Shenoy 2008 93,3 90,0 | 1,56[0,24; 10,05] -
Wynik metaanalizy 87,6 | 81,3 | 1,55[1,12;2,16] RI]\?N(%()%[(E’I%LIO()’(I)]O]
Neuhaus 1994 (Bismuth 1995) 82,6 | 77,0 | 1,42[0,92;2,17] -
nME/ME
Sakr 1992 89,3 93,8 | 0,55[0,16; 1,92] -
Wynik metaanalizy nME/ME| 84,1 | 80,3 | 1,27[0,85; 1,90] -
Wynik metaanalizy ogolem | 86,9 | 82,4 | 139[1,11; 1,74] Rgﬁ%p;‘S[?’l%l,;lodgf ]
15 rok Zervos 1998 * ME 68,0 | 68,0 | 1,00[0,30; 3,28] -
roku
’ Klupp 1999 ME 92,5 | 82,5 2,62[0,82;8,39] -
Neuhaus 1994 (Bechstein 1996, )
2 lata Bismuth 1995) nME/ME| 80,6 | 74,8 | 1,41[0,94;2,13] -
2,5 roku Rolles 1999 ME 80,0 | 73,5 | 1,44[0,44; 4,66] -
US Multicenter Group 1994 nME 83,7 | 78,6 | 1,40[0,90; 2,16] -
Langrehr 2006 ME 87,5 | 82,5 | 1,48[0,52;4,25] -
0’Grady 2002 76,4 | 73,8 | 1,15[0,80; 1,67] -
3 lata Wynik metaanalizy ME 78,7 | 74,8 | 1,18 [0,84; 1,68] -
Neuhaus 1994 (Pichlmayr 1997)|nME/ME| 77,3 | 70,2 | 1,44 [0,98;2,13] -
Wynik metaanalizy ogélem | 79,7 | 74,5 | 1,32 [1,05; 1,65] RI]\?N(%OSO[(E’I%LIOO’(())? ]
Fischer 2004 ME 89,8 196,0 | 0,37[0,07;1,99] -
4 lata Fung 1991 (Fung 1996) 78,5 | 80,0 | 0,91[0,42; 1,99] -
Wynik metaanalizy ME 82,8 | 86,4 | 0,77[0,38; 1,54] -
US Multicenter Group 1994 nME 79,1 | 73,3 | 1,38[0,92; 2,06] -
5 ]lat Langreher 2006 ME 83,8 | 80,0 | 1,29[0,49; 3,42] -
Wynik metaanalizy ogolem | 80,2 | 74,2 | 1,36 [0,94; 1,98] -
8 lat Langrehr 2006 ME 81,3 | 77,5 | 1,26 [0,50; 3,19] -

Wg Tabel 7-18 (s. 67-85) z cz.2 analizy klinicznej producenta

* przezycie w czasie 16,6 miesiaca

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsj¢ - ME) zaobserwowano
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z przezyciem: rocznym - 1 z 11 badan i wyniki
metaanalizy, 3-letnim - wyniki metaanalizy (réznice nieistotne statystycznie w poszczegdlnych badaniach).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic dla okresu obserwacji: 3 miesiace, 6 miesiecy, 1,5 roku, 2
lata, 2,5 roku, 4 lata, 5 lat, 8 lat (Tabela 19).
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Tabela 19. Przezycie przeszczepionego narzadu u pacjentéw po przeszczepieniu watroby — TAC BID vs CsA

OKres

% pacjentow

koPIE:cnol:y obserwa Publikacja Pgssf:é TAC [ . | ORI95%CI] | RD/NNT [95%CI]
cji BID
Fung 1991 nME 95,1 | 82,5 | 4,14 [0,80; 21,29] -
Muhlbacher 2001 ME 87,7 | 90,2 | 0,78 [0,47;1,30] -
3 m-ce Timmermann 2002 85,2 | 82,6 | 1,31[0,51;3,35] -
Wynik metaanalizy ME 87,5 | 88,8 | 0,88[0,56;1,37] -
Wynik metaanalizy ogbtem 88,2 | 88,2 | 1,22[0,56;2,63] -
Fung 1991 nME 92,7 | 77,5 | 3,68 [0,92; 14,77] -
6 m-cy Stegall 1997 ME 85,7 | 91,7 | 0,55[0,12;2,48] -
Wynik metaanalizy ogdtem 89,5 | 84,2 | 1,45[0,22;9,42] -
Fung 1991 AME 90,2 | 70,0 | 3,96[1,15;13,61] -
US Multicenter Group 1994 82,0 | 79,0 | 1,2310,80; 1,89] -
rok Wynik metaanalizy nME 83,2 | 77,8 | 1,41[0,95;2,12] -
Rolles 1999 ME 73,3 | 61,8 | 1,70[0,59; 4,94] -
L Wynik metaanalizy ogolem 82,3 | 76,2 | 1,45[0,99; 2,11] -
Przezycie
przeszczepione Zervos 1998 * 56,0 | 64,0 | 0,72[0,23;2,23] -
go narzadu | 1.5 roku Klupp 1999 ME ) 900 | 725 | 341 11.25:9.35] RDI;I(I)\’IIT? 20[’2;2;8333]
2 lata | Neuhaus 1994 (Bismuth 1995) | nME/ME | 74,9 | 70,0 | 1,27 [0,87; 1,87] -
Langrehr 2006 ME 83,8 | 72,5 | 1,951[0,78;4,87] -
Rolles 1999 73,3 | 61,8 | 1,70[0,59; 4,94] -
3 lata Wynik metaanalizy ME 80,9 | 67,6 | 1,84[0,92; 3,68] -
Neuhaus 1994 (Pichlmayr 1997)| nME/ME | 70,6 | 65,2 | 1,27[0,88; 1,83] -
Wynik metaanalizy ogolem 73,5 | 65,8 | 1,37[0,99; 1,90] -
4 lata Fischer 2004 ME 87,6 90 | 0,80[0,23;2,80] -
us M‘(‘&}fsgg Toosr 1| AME | 719 | 666 | 128[0.89: 1.86] .
S lat Langrehr 2006 ME | 80,0 | 700 | 1,71 [0,72; 4,09] -
Wynik metaanalizy ogolem 73,8 | 67,0 | 1,3410,95; 1,89] -
8 lat Langrehr 2006 ME 77,5 | 65,0 | 1,85[0,80; 4,28] -

Wg Tabel 19-29 (s. 87-100) z cz.2 analizy klinicznej producenta

* w czasie 16,6 miesigca

W badaniach RCT obejmujacych pacjentow po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsj¢ - ME), jedynie dla 1,5-rocznego

okresu obserwacji

wykazano statystycznie

istotny wyzszy

odsetek pacjentow z

przezyciem

przeszczepionego narzadu - 1 z 2 badan. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla okresu
obserwacji: 3 miesiace, 6 miesigcy, rok, 2 lata, 3 lata, 4 lata, 5 lat, 8 lat (Tabela 19).
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Tabela 20. Ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu u pacjentéw po przeszczepieniu watroby — TAC BID vs

CsA
Punkt (OLisas Postaé 7 pacjentow
X obserwac Publikacja TAC OR [95%CI] RD / NNT [95%CI]
koncowy .. CsA CsA
n BID
Greig 2003 29,6 | 40,3 | 0,62 [0,31;1,25] -
Levy 2004 ME 23,7 | 26,0 | 0,88 [0,59; 1,33] -
3 m-ce Martin 2004 28,9 |29,30,98[0,37;2,60] -
Timmermann 2002 30,8 | 34,8 | 0,83 [0,40; 1,72] -
Wynik metaanalizy ME 26,3 | 30,1 | 0,83 [0,40; 1,72] -
Fisher 1998 16,7 | 22,4 | 0,69 [0,25; 1,90] -
6 Muhlbacher 2001 ME 36,1 | 40,0 | 0,85[0,61;1,18] -
m-
<y Stegall 1997 423 | 46,0 | 0,83 [0,29; 2,36] -
Wynik metaanalizy ME 34,1 | 38,3 0,83[0,62;1,12] -
US Multicenter Group 1994| nME | 58,6 | 65,0 | 0,76 [0,53; 1,08] -
Greig 2003 35,2 | 43,1 | 0,72[0,37; 1,41] -
Levy 2006 ME | 26,1 |29,2 ] 0,86[0,58;1,27] -
Martin 2004 28,9 | 39,0 | 0,64 [0,25; 1,63] -
Ostre rok Wynik metaanalizy ME 28,2 | 33,11 0,80[0,58;1,10] -
odrzucanie nME/ ] RD: -0,09 [-0,18;-0,01]
przeszezepion Neuhaus 1994 ME 40,5 | 49,8 | 0,69 [0,49;0,97] NNT: 12 [6: 100]
ego narzadu . . , RD: -0,07 [-0,11;-0,02]
pOtl‘:iierd.Z()ne Wynik metaanalizy ogotem| 41,0 | 47,5 0,75[0,62; 0,91] NNT: 15 [10: 50]
iops
psia Zervos 1998 * nME | 24,0 |48,0 | 0,34[0,10; 1,14]
1,5 roku 0,22 [0,09; 0,56] |RD: -0,31 [-0,47; -0,15]
Klupp 1999 51,3 | 82,5 NNT: 4 [3: 7]
Neuhaus 1994 (Bechstein | nME/ 0,71 [0,50; 1,00] | RD: -0,09 [-0,17; 0,00]
2lata 1996) ME | 420|306 NNT: 4 [3; 7]
Rolles 1999 ** ME 66,7 | 64,7 | 1,09 [0,39; 3,07] -
US Multicenter Group 1994 )
(Wiesner 1998) nME | 85,2 | 89,1 | 0,70[0,42; 1,18] -
3lata | Neuhaus 1994 (Pichlmayr 0,68 [0,48; 0,96] | RD: -0,10 [-0,18;-0,01]
1997) nME |- 45.4 1551 NNT: 15 [9; 50]
. . ) RD: -0,07 [-0,12;-0,02]
Wynik metaanalizy nME | 65,3 | 72,1 | 0,69[0,52; 0,91] NNT: 15 [9; 50]
4 lata Fischer 2004 ME | 24,5 | 34,0 | 0,58 [0,24; 1,38] -
US Multicenter Group 1994 ) RD: -0,05 [-0,10;-0,01]
5lat (Wiesner 1998) nME | 90,1 | 95,5 0,43[0,21;0,87] NNT: 20 [10: 100]
Ostre
odrzucanie | 5. oo Timmermann 2002 ME | 36,9 |464 | 0,68[0,34;1,35] -
przeszczepion

ego narzadu

Wg Tabel 30-41 (s. 101-118) z cz.2 analizy klinicznej producenta

* 16,6 miesiaca ** 33 m-ce

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsje - ME), zaobserwowano nizszy
odsetek pacjentow z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzadu potwierdzonym biopsja w okresie
obserwacji: rocznym - 1 z 5 badan i wynik metaanalizy, 1,5-rocznym - 1 z 2 badan, 2-letnim - dostgpne 1
badanie, 3-letnim - 1 z 3 badan i wynik metaanalizy, 5-letnim - dostepne 1 badanie; w badaniu z 4-letnim
okresem obserwacji roznice nie byly istotne statystycznie (Tabela 20).
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. TAC BID vs TAC QD
Tabela 21. Efektywnos$¢ kliniczna takrolimusu pacjentéw po przeszczepieniu watroby — TAC BID vs TAC QD

% pacjentow

Punkt koficowy Okres | b blikacja o pac OR [95%cC1] | RD/NNT
obserwacji TAC BID |TAC QD [95%CI]

Przezycie pacjentéw rok 90,8 89,2 1,19 [0,65; 2,16] -

Przezycie przeszczepionego narzadu rok Trunecka 85,6 85,3 1,02 [0,61; 1,70] -

; : 2010
Ostre odrzucanie przeszczepionego rok 26.9 295 0,88 [0,59: 131] i
narzadu

Wg Tabel z cz.2 analizy klinicznej producenta

W badaniach RCT obejmujagcym pacjentOw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID - Prograf), w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD - Advagraf), nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w efektywnosci klinicznej dla rocznego okresu obserwacji w zakresie punktow
koncowych: przezycie pacjentow, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu (Tabela 21).

PRZESZCZEPIENIE SERCA
° TAC BID vs CsA

Tabela 22. Przezycie pacjentow po przeszczepieniu serca — TAC BID vs CsA

¢ % pacjentow
koPIE:cnol:y ob:::ll(':::cji EULHESCTE PgSStZC T ACI;[]; CsA IR ESAC 1[192‘{/15(1;1;
Reichart 1998 79,6 92,9 | 0,30[0,06; 1,46] -
Rinaldi 1997 nME 86,7 100,0 | 0,26 [0,01; 5,95] -
Taylor 1999 89,7 91,3 | 0,83 [0,19; 3,58] -
Wynik metaanalizy nME 84,3 92,9 | 0,46 [0,17; 1,22] -
ok Grimm 2006 93,0 91,7 | 1,20[0,52; 2,76] -
Kobashigawa 2006a ME 84,8 85,3 | 0,97 [0,25; 3,70] -
Kobashigawa 2006b 93,2 89,6 | 1,5810,72; 3,51] -
Wang 2008 80,0 91,7 | 0,36 [0,06; 2,09] -
Wynik metaanalizy ME 91,7 90,3 | 1,16[0,70; 1,91] -
Przezycie Wynik metaanalizy ogolem 90,2 90,8 | 0,94 [0,60; 1,46] -
pacjentéw | 1,25 roku Sanchez-Lazaro 2010 ME 81,1 88,7 | 0,55[0,18; 1,64] -
1,5 roku Grimm 2006 ME 92,9 89,8 | 1,51 [0,68; 3,36] -
2 lata Meiser 2004 ME 93,3 90,0 |1,56[0,24; 10,05] -
Meiser 1998 nME 83,7 83,3 | 1,03 [0,29; 3,61] -
26-27 m-cy Pollock-BarZiv 2005 ME 85,7 58,3 4,29 [0,65; 28,26] -
Wynik metaanalizy ogolem 84,2 76,2 | 1,63 [0,60; 4,44] -
Meiser 1998 (Goetzner 2001) nME 83,7 86,7 | 0,79 [0,20; 2,99] -
3 lata Wang 2008 ME 80,0 79,2 | 1,05]0,26; 4,22] -
Wynik metaanalizy ogolem 82,4 83,3 | 0,91[0,35; 2,36] -
5 lat Kobashigawa 2006a ME 78,8 70,6 | 1,55[0,51;4,71] -

Wg Tabel 8-15 (s. 54-62) z cz.3 analizy klinicznej producenta

W  badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu serca, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsje - ME), nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w przezyciu pacjentow (Tabela 22).
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Tabela 23. Ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu u pacjentow po przeszczepieniu serca — TAC BID vs CsA

OKres Postaé % pacjentow
Punkt koficowy obserw| Publikacja | o 3¢ ["TAC OR [95%CI] | RD /NNT [95%CI]
. CsA CsA
acji BID
3 m-ce 9,1 | 40,0 [0,15[0,01; 1,68] _
i Wang 2004 ME - - .
SOPRR | 6 m-cy & 9.1 | 60,0 [0,07[0,01;0,75 |RP" Ié)]é%'[zofgéa]o’m]
3lata | Wang2008 | ME | 8,0 | 16,7 0,43[0,07;2,63] -
Pollock-BarZiv 3,00
3 m-ce 2005 ME 60,0 | 33,3 [0.20:45 24] -
Rinaldi 1997 | nME | 6,7 | 0.0 2,17 ;
’ ’ [0,08;58,76]
Ostre odrzucanie . Kobashigawa 234 | 333 ]0,61[037; 1,01] :
. stopnia 2006b
przeszczepionego - ME
narzad >3A 11-12 |Pollock-BarZiv 7,00
adu 50,0 | 0,0 / ;
potwierdzone biopsja m-cy 2005 [0,29; 170,05]
Wynik 1,22
metaanalizy ME 24,6 | 33.3 [0,14; 10,69] )
Wynik ogdlem | 23,5 | 29,9 | 1,00 [0,28; 3,58] -
metaanalizy
Reichart 1998 | nME | 70,4 | 78,6 | 0,65 [0,22; 1,90] -
. Kobashigawa ) RD: -0,21 [-0,32;-0,10]
wszystkie | 11-12 00k ME | 385 | 59,6 |0.42[0.27; 067" T S 1o
Stopmie | Moy ik RD: -0,19 [-0,28:-0,09]
ynl 5 . -0, -Y, =Y,
metaanalizy | OZ0%6M | 449 | 63.4 04510300707\ T e T
Ostre odrzucanie Stgpl';;a 6m-cy| Grimm2006 | ME | 62,0 | 68,9 [0,74[0,46; 1,19] -
przeszczepionego st; nia
narzgdu >I:;A 6 m-cy | Grimm 2006 ME 31,2 | 37,6 10,75 [0,47; 1,20] -
potwierdzone biopsja —— -
- lokalnie wszystkie | 1,5 | o 0006 | ME | 64,6 | 72,6 | 0,68 [0,42; 1,10] ;
stopnie | roku
Ostre odrzucanie stopnia . ) RD: -0,12 [-0,23;-0,01]
DrZeSTOTeRIONOES SNB |6m-cy| Grimm2006 | ME | 540 | 664 0,59 [0.37;095] |7 (e g e
narzadu topni RD: -0,14 [-0,24;-0,04
potwierdzone biopsja| SPM2 |61\ ool Grimm2006 | ME | 280 | 42,0 |0,54[0,34; 0,86] | RD:0-14 [:0,24:-0,04]
- centralnie 23A NNT: 8 [5; 25]

Wg Tabel 16-23 (s. 63-76 ) z cz.3 analizy klinicznej producenta

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdw po przeszczepieniu serca, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartag o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsj¢ - ME), zaobserwowano istotny
statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu
potwierdzone biopsja: stopnia > 1B w ciagu 6 misigcy, wszystkich stopni - w ciggu 11-12 miesigcy (Tabela
23).

Ocena jakosci zycia [ponizszy tekst pochodzi ze s. 77 cz.3 analizy klinicznej producenta]

Oceny jakosci zycia dokonano na podstawie Steinbuchel 2000, bedgcym dodatkowq publikacjq do badania
Reichart 1997. W publikacji tej oceniano zmiang wynikow w poszczegolnych domenach skali SF-36
uzyskanych przez chorych odpowiednio w 6 tygodniu oraz w 12-tym miesigcu obserwacji.

Z uwagi na fakt, ze autorzy nie przedstawili danych umozliwiajqcych oszacowanie roznic pomiedzy grupg
TAC BID i CsA ME, przedstawiono jedynie wyniki w 6 tygodniu oraz 12 miesigcu obserwacji oraz wartosci
p dla roznicy pomiedzy pomiarami w kazdej z grup.
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W grupie chorych poddanej terapii takrolimusem istotny statystycznie wzrost wyniku uzyskano w 7 z 10
analizowanych domen: bol cielesny, aktywnosé¢ fizyczna, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem
psychicznym oraz fizycznym, funkcjonowanie w rolach spotecznych, witalnos¢ oraz ogolna ocena stanu
fizycznego.

Natomiast w grupie chorych poddanych terapii cyklosporyng w posTAC BIDi mikroemulsji znamienng
statystycznie zmiang wyniku stwierdzono w odniesieniu do 3 z 10 poddanych ocenie domen (bol cielesny,
ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem fizycznym oraz ogolna ocena stanu fizycznego).

Tabela 24. Ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu u pacjentéw po przeszczepieniu serca wg danych z
rejestru ISHLT — TAC BID vs CsA

% pacjentéw
Okres NNT
Punkt kofcowy obserw| Publikacja | TAC CsA OR [95%CI] |RD [95%CI]| gg0,
acji BID | N—2718) °
(n=4099)
Ostre odrzucanie Rejestr ) -0,13 )
przeszczepionego narzadu rok ISHLT 2010 25 38 0,540.49; 0,60] [-0,15;-0,11] 817 10]

Wg Tabeli 25 (s. 79 ) z cz.3 analizy klinicznej producenta

Wedhug rejestru ISHLT obejmujacego pacjentdw po przeszczepieniu serca, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartag o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (posta¢ standardowa - nME Iub mikroemulsj¢ - ME), zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu roku wystgpilo ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu (Tabela 24).

Ponadto wg Rejestru ISHLT 2010 u dzieci po przeszczepieniu serca, u pacjentow leczonych takrolimusem w
porownaniu do pacjentéw leczonych cyklosporyng, rzadziej wystepuje ostre odrzucanie przeszczepionego
narzadu w ciagu roku (p=0,0268), mi¢edzy 1. a 10. Rokiem (p<0,05) i migdzy 11. a 17. rokiem obserwacji
(p=0,0005).

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Wedlug przegladu systematycznego Teh 2011, do ktérego wlaczono 7 badan RCT obejmujacych pacjentow
po przeszczepieniu nerki lub watroby (N=2415), w ktorych poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng
takrolimusu z innymi $rodkami immunosupresyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy i cyklosporyna,
stosowanie takrolimusu bylo zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka ostrego odrzucania przeszczepu
potwierdzonego biopsja w ciaggu 3 miesiecy po transplantacji (OR: 0,69, 95%CI: 0,49; 0,96).

Wedhig przegladu Haddad 2009 (The Cochrane Collaboration), do ktéorego wlaczono 16 badan RCT
obejmujacych pacjentow po przeszczepieniu watroby (TAC - 1899, CsA — 1914), takrolimus w
poréwnaniu do cyklosporyny w rocznym okresie obserwacji istotnie zmniejsza ryzyko:

° zgonu: RR=0,85; 95%CI: 0,73; 0,99;

° utraty przeszczepionego narzadu: RR=0,73, 96%CI: 0,61; 0,86;

° ostrego odrzucania przeszczepu: RR=0,81, 95%CI: 0,75; 0,88

. odrzucania przeszczepu opornego na terapi¢ sterydami: RR=0,54, 95%CI: 0,47; 0,74.

Wedlug metaanalizy Penninga 2010 obejmujacej 10 badan RCT dotyczacych pacjentoéw po
przeszczepieniu serca (N=952), w grupie przyjmujacej takrolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
CsA w postaci mikroemulsji (ME) zaobserwowano rzadsze wystgpowanie

. zgonu pacjentéw: RR=0,64; 95%CI: 0,42; 0,96, p=0,03;
o ostrego odrzucanie przeszczepu potwierdzone biopsja: RR=0,71; 95%CI: 0,56; 0,90, p=0,004;
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic mi¢dzy takrolimusem a obiema postaciami cyklosporyny
(posta¢ standardowa lub mikroemulsja) w odniesieniu do punktu koncowego: ostre odrzucanie powodujace

niestabilno$¢ hemodynamiczna.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

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

Ustalenie profilu dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych jest

czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobe i rownoczesne stosowanie wielu lekow.

Wiele niepozadanych dziatan leku wymienionych ponizej jest odwracalnych i1 (lub) ustgpuje po
zmnigjszeniu dawki. Wydaje si¢, ze stosowanie produktu droga doustng zwigzane jest z mniejsza

czestoScia wystepowania dzialan niepozadanych w poréwnaniu do stosowania dozylnego.

A\

poszczegbdlnych ukladach narzadéw dzialania niepozadane zostaly uporzadkowane w nastepujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgsto$¢ (nie istnieja dostepne dane). W
poszczegbdlnych kategoriach czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug

malejacej cigzkosci przebiegu.

Zaburzenia serca

czesto; choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niezbyt czgsto: zaburzenia rytmu serca pochodzenia komorowego i zatrzymanie czynnosci
serca, niewydolnos¢ serca, kardiomiopatie, przerost komor, zaburzenia rytmu

serca pochodzenia nadkomorowego, kolatanie serca, nieprawidlowy zapis
EKG, nieprawidtowe tetno i czestos¢ akeji serca

rzadko: wysiek osierdziowy
bardzo rzadko: nieprawidtowosci w echokardiogramie
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

czesto: niedokrwistos$c, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, nieprawidtowe
wyniki badan krwinek czerwonych

niezbyt czgsto: koagulopatie, nieprawidtowe parametry krzepnigcia krwi i kriwvawienia,
pancytopenia, neutropenia

rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia

nieznana: aplazja czysto czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto: drzenie mig$niowe, bol glowy
czesto:  drgawki, zaburzenia $wiadomosci, parestezje i zaburzenie czucia, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, trudno$ci w pisaniu, zaburzenia uktadu

nerwowego
niezbyt czgsto: $piaczka, krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego i epizod

naczyniowo-mézgowy, porazenie i niedowtad, encefalopatia, zaburzenia
mowy 1 wyslawiania, amnezja

rzadko: hipertonia

bardzo rzadko: nuzliwo$¢ migéni

Zaburzenia oka

czesto: niewyrazne widzenie, Swiatlowstret, schorzenia oczu

niezbyt czgsto: za¢ma
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rzadko: $lepota
Zaburzenia ucha i blednika

czesto:  szumy uszne
niezbyt czgsto: niedostuch
rzadko: nerwowo-czuciowa ghichota
bardzo rzadko: zaburzenia stuchu
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

czesto:  duszno$c, sSrodmigzszowe choroby ptuc, wysigk optucnowy, zapalenie gardta,
kaszel, przekrwienie i zapalenie bton §luzowych nosa

niezbyt czgsto: niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

rzadko: zespodt ostrego wyczerpania oddechowego

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci
czesto:  stany zapalne zoladka i jelit, owrzodzenie i perforacja zoladka i jelit, krwotok

z zotadka lub jelit, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, wodobrzusze,
wymioty, bole zotgdkowo-jelitowe i bdle brzucha, przedmiotowe i
podmiotowe objawy dyspepsji, zaparcia, wzdecia z oddawaniem wiatrow,
wzdecia i rozdgcie, luzne stolce, objawy zotadkowo-jelitowe przedmiotowe i
podmiotowe

niezbyt czgsto: porazenna niedroznos$¢ jelita, zapalenie otrzewnej, ostre i przewlekle zapalenie
trzustki, zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, refiuks zotadkowo-
przelykowy, zaburzenia oprozniania zotadka

rzadko: podniedroznos¢ przewodu pokarmowego, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia nerek i drog moczowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynno$ci nerek
czesto:  niewydolnosé nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, skapomocz, martwica
kanalikow nerkowych, toksyczna nefropatia, nieprawidlowe wyniki badania

moczu, zaburzenia pecherza i cewki moczowej
niezbyt czgsto: bezmocz, zespot hemolityczno-mocznicowy

bardzo rzadko: nefropatie, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

czesto:  Swiad, wysypka, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie
niezbyt czgsto: zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na swiatlo
rzadko: toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella)

bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej

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

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
bardzo czgsto: hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

czesto:  hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia,
zatrzymanie plynéw w ustroju, zwickszone stezenie kwasu moczowego we
krwi, zmniejszenie apetytu, jadtowstret, kwasica metaboliczna, biperlipidemia,
zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi, zwigkszone stgzenie triglicerydow,
inne zaburzenia elektrolitowe
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niezbyt czgsto: odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czgsto zwigksza sie ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego,
grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejace zakazenia moga ulec nasileniu. Moga wystapi¢ zar6wno
zakazenia uogolnione, jak i miejscowe.

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

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

czesto:  pierwotne zaburzenia czynnosci przeszczepu

Obserwowano przypadki blednego stosowania produktu, w tym nieumys$lna, niezamierzona lub
nienadzorowang przez lekarza zamiang produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub
przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. W zwigzku z nimi
zglaszano szereg przypadkoéw odrzucania przeszczepionego narzadu (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Nowotwory lagodne, zlosliwe 1 nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
nowotworow zto§liwych. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zglaszano wystgpienie tagodnych
oraz zto§liwych nowotworéow, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV oraz
nowotworow ztosliwych skory.

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: nadci$nienie
czesto:  krwotok, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i niedokrwienne, choroby naczyn

obwodowych, niedoci$nienie pochodzenia obwodowego
niezbyt czesto: zawal, zakrzepica zyt gltebokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czgsto:  oslabienie, gorgczka, obrzeki, dolegliwosci bolowe i zte samopoczucie,
zwickszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciata,

zaburzenia zdolnos$ci odczuwania temperatury ciata
niezbyt czgsto: niewydolno$¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja

temperatury, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, zte
samopoczucie, zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,

zmniejszenie masy ciala
rzadko: pragnienie, upadek, ucisk w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci,

owrzodzenia
bardzo rzadko: zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne

Zaburzenia watroby i drog zo6lciowych

czesto:  zaburzenia czynnos$ci watroby i nieprawidlowe wyniki badan enzymow
watrobowych, zastoj zo6kci 1 zottaczka, uszkodzenie komorek watroby i
zapalenie watroby, zapalenie drog zotciowych

rzadko: zakrzepica tgtnicy watrobowej, wenookluzyjna choroba watroby

bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby, zwezenie przewodow zotciowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto: bolesne miesigczkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia psychiczne
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bardzo czgsto: bezsennos¢

czesto:  objawy niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, obnizenie

AOTM-OT-0357

nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia psychiczne

niezbyt czgsto: zaburzenia psychotyczne

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

PRZESZCZEPIENIE NERKI
. TAC BID vs CsA

Tabela 25. Dzialania niepozadane ogélem u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Publikacja wi do | Postac 2 Pacientow NNT

, ublikacja wigczone do ostac 0 0

Punkt koficowy mtaanalizy Csa | TAC [ o, | ORI95%CI | RD[95%CI | o0,
BID

Dzialania .

L 6 Charpentier 2003, Trompeter . -0,03 34

“‘eg’g"(fl‘z‘::“e m-cy 2002, Vincenti 2007 ME | 96,0 1 98,7 1031[0.14 06711 | 4 05..0,01] | [20; 100]

* Infekcje wymagajace hospitalizacji
Wg Tabeli 55 (s. 177) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Tabela 26. Infekcje i zakazenia u pacjentow po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Punkt konicowy obgl;:::cji Badanie (publikacja) Pgsst:c' Wynivks ]g:f BID
Abou-Jaoude 2003, Trompeter 2002, Vincenti ns
2007 ME
6 m-cy Charpentier 2003 OR: 0,57 [0,38; 0,84]
Wynik metaanalizy ME OR: 0,85 [0,59; 1,23]
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Infekcje ogétem Wynik metaanalizy nME ns
rok Chen 2008, Cianc;i(())o%)(’)g?:n(gclia;gcgio 2004b)’, Wang ME ns
Wynik metaanalizy ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
3 lata Ciancio 2004a (Ciancio 2006)* ME ns
. . 6 m-cy Vincenti 2007 ME ns
Ciezkie infekcje ogotem -
5 lat Anil Kumar 2008 nME/ME ns
Cigzkie infekcje lgb infesTAC rok Ekberg 2007 oaME/ME ns
BIDje ogotem
rok Ekberg 2007 nME/ME ns
. . 3 lata Cheung 2006 ME ns
Infekcje oportunistyczne
5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
6 lat Cheung 2006 (Cheung 2009) ME ns
Posocznica rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) * ME ns
Infekcje i choroby pasozytnicze rok Ekberg 2007 nME/ME ns
6 m-cy Charpentier 2003, Trompter 2002 ME ns
Infekcje bakteryjne Wynik metaanalizy ME ns
rok Mayer 1997 nME ns
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Punkt konicowy obgl;:::cji Badanie (publikacja) Pgsst:é Wynivks rg:f BID
Silva 2007, Yang 1999 ME ns
Wynik metaanalizy ME ns
Wynik metaanalizy ogodtem ns
5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
6 m-cy Charpentier 2003, Trompter 2002 ME ns
Wynik metaanalizy ME ns
. . Mayer 1997 nME ns
Infekcje grzybicze -
rok Silva 2007, Yang 1999 ME ns
Wynik metaanalizy ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
Inkleligjy eciizyib:s:pz)z;girll(fzr;m rok Johnson 2000 ME ns
6 m-cy Charpentier 2003, Trompter 2002 ME ns
Infekcje pierwotniakowe Wynik metaanalizy ME ns
rok Mayer 1997 nME |OR: 4,49 [1,01; 19,98]
Pirsch 1997 nME ns
Johnson 2000 ME ns
Kandydoza rok
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
Pirsch 1997 nME ns
Aspergiloza rok Johnson 2000 ME ns
Wynik metaanalizy ogodtem ns
Toksoplazmoza rok Pirsch 1997 nME ns
Glebokie l.ub .og(')lnou.strojowe rok Mayer 1997 AME ns
zakazania grzybicze
Mayer 1997 nME ns
Zakazenie Pneumocystis carnii rok Johnson 2000 ME ns
Wynik metaanalizy ogodtem ns
Zakazenie kropidlakiem rok Mayer 1997 nME ns
6 m-cy Trompeter 2002 ME ns
L ] Mayer 1997 nME ns
Infekcje wirusowe ogdtem -
rok Silva 2007 ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
Mayer 1997 nME ns
.. . Ciancio 2004a (Ciancio 2004b), Johnson 2000 ME ns
Infekcje wirusem Ebsteina-Barra rok — -
Wyniki metaanalizy ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
Wiremia lub wiruria wirusow BK rok Brennan 2005 nME/ME ns
Infekcje Herpes rok Yang 1999 ME ns
Pirsch 1997 nME ns
Johnson 2000 ME ns
Infekcje Herpes simplex rok Ekberg 2007, Garcia 2003 nME/ME ns
Wynik metaanalizy nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogodtem ns
Pirsch 1997 nME ns
Ciancio 2004a (Ciancio 2004b)*, Johnson 2000 ME ns
Herpes zoster rok - -
Wynik metaanalizy ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
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Punkt konicowy obgl;:::cji Badanie (publikacja) Pgsst:é Wynivks rg:f BID
Infekcje Herpes inne niz simple i rok Johnson 2000 ME ns
zoster
Zakazenia Pseudomonas rok Pisch 1997 nME ns
Zakazenie Mycobacterium rok Pirsch 1997 nME ns
Infekcja ludzkim rok Silva 2007 ME ns
polyomawirusem 3 lata Ciancio 2004a, Ciancio 2006 ME ns
Charpentier 2003, Margreiter 2002 ME ns
6 m-cy Vincenti 2007 OR: 0,44 [0,25; 0,77]
Wynik metaanalizy ME ns
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Wynik metaanalizy nME ns
Ciancio 2004a (_Ciancio 2004b)*, Johnson 2000**, ME ns
Infekcje CMV Silva 2007, Yang 1999
rok Wynik metaanalizy ME ns
Brennan 2005 (Hardinger 2005), Ekberg 2007 | nME/ME ns
Wynik metaanalizy nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogodtem ns
2 lata Hernandez 2007 ME ns
5 lat Anil Kumar 2008 ME ns
Wiremia CMV rok Silva 2007 ME ns
Pirsch 1997 (Pirsch 1999) nME ns
rok Johnson 2000, Yang 1999 ME ns
Cytomegalia Wynik metaanalizy ME ns
Wynik metaanalizy ogotem ns
2 lata Hernandez 2007 ME ns
Gruzlica rok Yang 1999 ME ns

Wg Tabel 58-103 (s. 181-224) z cz.1 analizy klinicznej producenta

* wymagajaca hospitalizacji

Tabela 27. Nowotwory, zaburzenia krwi i ukladu chlonnego u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs

CsA
Okres Wynik
Punkt koncowy . Badanie (publikacja) Posta¢ CsA| TAC BID
obserwacji

vs CsA

6 Margreiter 2002, Trompeter 2002 ME ns
m-c
Y Wynik metaanalizy ME ns
Mayer 1997 nME ns
rok Brennan 2005 (Hardinger 2005) nME/ME ns
. Wynik metaanalizy ogotem ns
Nowotwory ztosliwe - -
1,5 roku Pirsch 1997 (Miller 1997) nME ns
Cheung 2006* ME ns
3 lata 5 -
Pirsch 1997 (Jensik 1998) nME ns
5 lat Pirsch 1997 (Vinventi 2002) nME ns
6 lat ** Cheung 2006, Cheung 2009 ME ns
6 m-cy Vincenti 2007 ME ns
Nowotwory rok Ekberg 2007 nME/ME ns
2 lata Hernandez 2007 ME ns
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Okres Wynik
Punkt koncowy . Badanie (publikacja) Postaé CsA | TAC BID
obserwacji
vs CsA
8 lat Anil Kumar 2008 nME/ME ns
L rok Mayer 1997 nME ns
Chtoniaki ; : -
5 lat Pirsch 1997 (Vincenti 2002) nME ns
PotransplanTAC BIDyjny zesp6t 6 m-cy Trompeter 2002 ME ns
limfoproliferacyjny 4 lata Trompeter 2002 (Filler 2005) ME ns
Chloniaki lub potransplanTAC BIDyjny | = 5., Pirsch 1997 (Jensik 1998) nME ns
zespot limfoprolifercyjny
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogotem rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Cigzkie zaburzenia !(I'Wl i ukt. chtonnego rok Ekberg 2007 AME/ME ns
ogolem
Charpentier 2003, Margreiter 2002 ME ns
6 m-cy (Sperschneider 2001), Vincenti 2007

) Wynik metaanalizy ME ns
Anemia Mayer 1997 nME ns
rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogotem ns
" Mayer 1997 nME ns

ro
Leukopenia Ekberg 2007 nME/ME ns
5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
Trombocytopenia 6 m-cy Charpentier 2003 ME ns

Ciancio 2004a (Ciancio 2004b), Silva
Lo ME ns
Torbiel limfatyczna rok 2007

Wynik metaanalizy ME ns
Ciezkie zaburzenia ukt. immunolog. ogotem rok Ekberg 2007 nME/ME ns

* 34 m-ce; ** 73 m-ce

Wg Tabel 105-133 (s. 232-258) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Tabela 28. Zaburzenia endokrynologiczne, metabolizmu i odzywiania u pacjentéw po przeszczepieniu nerki —

TAC BID vs CsA

Punkt koficowy Okres Publikacje Postac |\ nik TAC BID vs CsA
obserwacji CsA
Margreiter 2002 ME OR: 0,04 [0,00; 0,61]
6 m-cy Vincenti 2007 * OR: 0,06 [0,01; 0,25]
Wynik metaanalizy ME OR: 0,05 [0,01; 0,19]
. Mayer 1997 OR: 0,01 [0,00; 0,25]
Hirsutyzm - nME
Pirsch 1997 OR: 0,05 [0,01; 0,39]
rok Wynik metaanalizy nME OR: 0,03 [0,01; 0,16]
Silva 2007 ME OR: 0,02 [0,00; 0,41]
Wynik metaanalizy ogolem OR: 0,03 [0,01; 0,12]
Zaburzenljcl m;tal.)ollzmu ! rok Ekberg 2007 nME/ME ns
odzywiania
Ciezkie zaburzenia
. S rok Ekberg 2007 nME/ME ns
metabolizmu i odzywiania
1 m-c Van Dujinhoven 2002 nME/ME ns
Charpentier 2003 OR: 5,30 [1,23; 22,95]
Cukrzyca -
6 m-cy Mergreiter 2002, Trompeter 2002 ME ns
Vincenti 2007 OR: 2,07 [1,23; 3,46]
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Punkt koficowy Ob:)elgf:cji Publikacje P((;Zié Wynik TAC BID vs CsA
Wyniki metaanalizy ME OR: 2,36 [1,55; 3,61]
Mayer 1997 ME OR: 4,26 [1,26; 14,34]
Piersch 1997 OR: 5,99 [2,41; 14,87]
Wyniki metaanalizy nME OR: 5,30 [2,56; 10,97]
Campos 2002, Chen 2098, Johnson 2000, Kim ns
2004, Murphy 2003, Silva 2007, Yang 1999 ME
rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) OR: 0,36 [0,15; 0,87]
Wynik metaanalizy ME ns
Brennan 2005 (Haringer 2005) ns
nME/ME
Ekberg 2007 OR: 2,12 [1,16; 3,86]
Wyniki metaanalizy ME OR: 2,15 [1,20; 3,82]
Wyniki metaanalizy ogolem OR: 2,05 [1,20; 3,50]
1,5 roku Pirsch 1997 (Miller 1997) nME OR: 4,20 [1,53; 11,57]
Hernandez 2097, Johnson 2000 (Ashan 2001), ME ns
2 lata Mergreiter 2002 (Kramer 2005b)
Wyniki metaanalizy ME ns
Cheung 2006 *, Ciancio 2004a (Ciancio 2006), ME ns
Johnson 2000 (Gonwa 2003)
3 lata Wyniki metaanalizy ME ns
Anil Kumar 2008 nME/ME ns
Wyniki metaanalizy ogolem ns
5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
6 lat ** Cheung 2006 (Cheung 2009) ME ns
Obnizenie pqziomu 5 lat Anil Kumar 2008 nME/ME ns
hemoglobiny
Pirsch 1997 nME ns
Chen 2008 ***_ Silva 2007 ME ns
. o . rok Wyniki metaanalizy ME ns
Hiperlipidemia
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wyniki metaanalizy ogolem OR: 0,72 [0,56; 0,92]
2 lata Hernandez 2007 ME ns
Dyslipidemia rok Brennan 2005 (Hardinger 2005) **** nME/ME ns
Charpentier 2003 OR: 0,32 [0,13; 0,79]
6 m-cy Johnson 2000 ME OR: 0,42 [0,21; 0,81]
Margreiter 2002 OR: 0,45 [0,22; 0,92]
Wyniki metaanalizy ME OR: 0,40 [0,26; 0,62]
Pirsch 1997 nME OR: 0,50 [0,26; 0,95]
Hipercholesterolemia Chen 2008, Kim 2004 ME ns
rok Wyniki metaanalizy ME ns
Ekberg 2007 nME/ME | OR: 0,43 [0,24; 0,76]
Wyniki metaanalizy ogolem OR: 0,47 [0,32; 0,68]
3 lata Cheung 2006 * ME OR: 0,28 [0,08; 0,98]
6 lat Cheung 2006 (Cheung 2009) ** ME OR: 0,34 [0,13; 0,86]
Hipertrojglicerydemia rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Mayer 1997 nME OR: 2,60 [1,28; 5,30]
Hiperglikemia rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Wyniki metaanalizy ogblem 2,12 1,28; 3,52]
Hiperurykemia rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Hipofosfatemia rok Ekberg 2007 nME/ME ns
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z Okres o Posta¢ .
Punkt koncowy obserwacji Publikacje CsA Wynik TAC BID vs CsA
Margreiter 2002 ME OR:4,75[1,59; 14,15]
Hipomagnezemia 6 m-cy Trompeter 2002 OR: 3,47 [1,67;7,21]
Wyniki metaanalizy ME OR: 3,88 [2,11;7,11]
Konieczno$¢ zastosowania
terapii obnizajgcej poziom 5 lat Park 2006, Lee 2010 ME ns
lipidow
Kwasica rok Mayer 1997 nME ns

* 34 m-ce ** 73 m-ce

*** hiperlipidemia wymagajaca leczenia vibratami **** wymagajaca przerwania leczenia
* hirsutyzm lub nadmierne owlosienie
y

Wg Tabel 132-163 (s. 257-298) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Tabela 29. Zaburzenia ukladu nerwowego u pacjentow po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Punkt kocowy ob:)el;:::cji Publikacje Pgssi‘é Wynik TAC BID vs CsA
Zaburzenia ukladu nerwowego |\ Ekberg 2007 nME/ME | OR: 1,74 [1,14; 2,65]
ogbtem
Neurotoksycznosé 3 lata * Cheung 2006 ME ns
Charpentier 2003 OR: 3,04 [1,16; 7,98]
Margreiter 2002 ME OR: 3,30 [1,64; 6,63]
6 m-cy Trompeter 2002 ns
Vincenti 2007 OR: 1,58 [1,07; 2,35]
Wynik metaanalizy ME OR: 2,09 [1,52;2,87]
Mayer 1997 IME OR: 3,99 [2,28; 6,98]
Drzenie Pirsch 1997 OR: 2,31 [1,55; 3,44]
Wynik metaanalizy nME OR: 2,85[2,07; 3,93]
rok Silva 2007 ME OR: 2,13 [1,37; 3,30]
Yang 1999 ns
Wynik metaanalizy ME OR: 2,16 [1,40; 3,33]
Wynik metaanalizy ogblem OR: 2,59 [2,00; 3,35]
1,5 roku Pirsch 1997 (Miller 1997) nME OR: 2,31 [1,55; 3,44]
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Wynik metaanalizy nME ns
Bezsenno$¢ rok :
Silva 2007 ME OR: 1,60 [1,04; 2,49]
Wynik metaanalizy ogdtem ns
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Wynik metaanalizy nME OR: 1,40 [1,02; 1,92]
Bol glowy rok
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogolem OR: 1,38 [1,04; 1,84]
Pirsch 1997 nME OR: 1,67 [1,02; 2,75]
Dretwienie rok Silva 2007 ME OR: 0,22 [0,06; 0,78]
Wynik metaanalizy ogblem ns
Niepokoj/lek rok Pirsch 1997 nME ns
Zawroty glowy rok Pirsch 1997 nME ns
Atak padaczkowy rok Yang 1999 ME ns
Zaburzenia w obrebie oka rok Silva 2007 ME ns

* 34 m-ce

Wg Tabel 165-178 (s. 305-323) z cz.1 analizy klinicznej producenta
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Tabela 30. Zaburzenia ukladu krazenia i oddechowego u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Okres z q
Punkt koncowy obse.ljw Publikacje Pgsst:c Wymvks 2:15 BID
acji
Zaburzenia serc’owo-naczyniowe rok Mayer 1997 oME s
ogblem
Cigzkie zaburzenia serca ogdtem rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Zawat serca rok Mayer 1997 nME ns
Choroba wiencowa rok Mayer 1997 nME ns
Bol w klatce piersiowej rok Pirsch 1997 nME ns
Zapalenie wsierdzia rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b)* ME ns
Dusznica bolesna rok Mayer 1997 ME OR: 3,31 [1,26; 8,67]
Arytmia rok Mayer 1997 ME OR: 0,20 [0,06; 0,67]
Zaburzenia naczyh ogétem rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Cigzkie zaburzenia naczyn rok Ekberg 2007 nME/ME ns
3 m-ce Nichelle 2002 ME ns
Charpentier 2003, Trompeter 2002, Vincenti 2007 ME ns
6 m-cy Margreiter 2002 OR: 0,62 [0,40; 0,94]
Wynik metaanalizy ME ns
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Wynik metaanalizy nME ns
Campos 2002 ME OR: 0,39 [0,16; 0,91]
o rok Kim 2004, Nichelle 2002 ns
Nadcis$nienie - :
Wynik metaanalizy ME ns
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogotem ns
2 lata Hernandez 2007 ME ns
Cheung 2006 ** ns
3 lata - ME
Nicelle 2002 OR: 0,33 [0,14; 0,80]
5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
6 lat Cheung 2006 (Cheung 2009) *** ME ns
Niedocisnienie ortostatyczne rok Silva 2007 ME ns
Zakrzepica 6 m-cy Margreiter 2002 ME OR: 3,18 [1,02; 9,87]
Zakrzepica zyl glebokich rok Pirsch 1997 nME | OR: 11,68 [1,49; 91,32]
Zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej| rok Silva 2007 ME ns
C;f:fﬁi;i?‘f;i‘g;g::f;“ rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Zapalenia nosogardzieli rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Zapalenia zatok rok Silva 2007 ME ns
Chen 2008, Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) * ME ns
rok Wynik metaanalizy ME ns
Zapalenia ptuc Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogotem ns
2 lata Hernandez 2007 ME ns

* wymagajace hospitalizacji

** 34 m-ce **% 73 m-ce

Wg Tabel 179-207 (s. 324-350) z cz.1 analizy klinicznej producenta
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Tabela 31. Zaburzenia ukladu pokarmowego u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Okres z q
Punkt koncowy obse.ljw Publikacje Pgsst:c Wymvks 2:15 BID
acji
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe rok Ekberg 2007 nME/ME | OR: 1,46 [1,10; 1,95]
Cigzkie zaburzenia Zoladkowo- |\ Ekberg 2007 nME/ME ns
jelitowe
Wirusowe zapalenia zotadka i jelit | rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b)* ME ns
Niezyt zoladkowo-jelitowy rok Silva 2007 ME ns
Zapalenie uchytkow jelita rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b)* ME ns
Zapalenie btony §luzowej zotadka | 6 m-cy Margreiter 2002 ME OR: 8,77 [1,10; 69,71]
Krwotok zotadkowo-jelitowy 6 m-cy Margreiter 2002 ME ns
Owrzodzenie jamy ustnej 5 lat Anil Kumar 2008 nME/ME ns
Refluks zotadkowo-przetykowy 5 lat Anil Kumar 2008 nME/ME ns
Trompeter 2002 ME OR: 4,72 [1,31; 16,99]
6 m-cy Vincenti 2007 OR: 1,93 [1,33;2,81]
Wynik metaanalizy ME OR: 2,11 [1,48;3,01]
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
. Wynik metaanalizy nME ns
Biegunka -
Silva 2007 ME OR: 2,33 [1,55; 3,52]
rok Yang 1999 ns
Wynik metaanalizy ME ns
Ekberg 2007 nME/ME | OR: 2,27 [1,57; 3,27]
Wynik metaanalizy ogélem | OR: 1,84 [1,25;2,71]
Cigzka biegunka 5 lat Anil Kumar 2008 nME/ME ns
Luzne stolce rok Silva 2007 ME OR: 3,96 [1,29; 12,14]
6 m-cy Vincenti 2007 ME ns
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Zaparcia rok Wynik metaanalizy nME ns
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
. 6 m-cy Vincenti 2007 ME ns
Nudnosci -
rok Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
. Wynik metaanalizy nME ns
Wymioty rok
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogélem | OR: 1,43 [1,04; 1,97]
Mayer 1997 nME ns
Bdl brzucha rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem ns
. Mayer 1997, Pirsch 1997 nME ns
Niestrawno$¢ rok - -
Wynik metaanalizy nME OR: 1,42 [0,004; 0,11]
Zottaczka 6 m-cy Margreiter 2002 ME ns

* wymagajace hospitalizacji
Wg Tabel 208-230 (s. 351-377) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa 65/90




Profilaktyka odrzucenia przeszczepu nerki, wqtroby lub serca oraz leczenie w przypadkach AOTM-OT-0357
odrzucenia przeszczepu przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)

Tabela 32. Zaburzenia skéry i tkanki podskdérnej, mieSnio-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Okres
. o Postaé Wynik TAC BID
Punkt koncowy obse.ljw Publikacje CsA vs CsA
acji
Swia}d rok Pirsch 1997 nME OR: 2,28 [1,19; 4,37]
p Margreiter 2002, Vincenti 2007 ME ns
m-c
Lysienie Y Wynik metaanalizy ME OR: 3,40 [1,18;9,80]
rok Pirsch 1997 nME OR: 12,32 [2,86; 53,12]
. L 6 m-cy Trompeter 2002 ME OR: 0,06 [0,00; 0,99]
Nadmierne owlosienie -
rok Silva 2007 ME OR: 0,13 [0,03; 0,58]
Tradzik rok Mayer 1997 nME OR: 0,25 [0,10; 0,62]
Martwica kosci 5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns

Wg Tabel 231-239 (s. 378-388) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Tabela 33. Zaburzenia nerek i drog moczowych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC BID vs CsA

Okres 2 c
Punkt koncowy obse.lrw Publikacje P((;sst:c Wynlvks %:15 BID
acji
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Ekberg 2007 AME/ME ns
ogo6tem
Ciezkie zaburzenia ne,:rek i drog rok Ekberg 2007 AME/ME ns
moczowych ogdtem
Zaburzenia nerek ogétem 6 m-cy Vincenti 2007 ME ns
Mayer 1997 nME ns
Nefropatia toksyczna rok Silva 2007 ME OR: 0,12 [0,01; 0,97]
Wynik metaanalizy ogbltem ns
Konieczno$¢ dializoterapii rok Mayer 1997 nME ns
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 5 lat Anil Kumar 2008 * nME/ME ns
. . 6 m-cy Charpentier 2003 ME ns
Ostra martwica kanalikow nerkowych
rok Mayer 1997 nME ns
Wodonercze rok Silva 2007 ME ns
Choroba uktadu moczowego 6 m-cy Margeiter 2002 ME OR: 0,51 [0,26; 0,99]
Charpentier 2003, Mgrgreitfar 2002, Trompeter ME ns
6 m-cy 2002, Vincenti 2007
Wynik metaanalizy ME ns
Chen 2008, Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) ** ME ns
Infekcje drog moczowych rok Wynik metaanalizy ME ns
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogblem ns
2 lata Hernandez 2007 ME ns
3 lata Cheung 2006 *** ME ns
Krwiomocz rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Biatkomocz rok Ekberg 2007 nME/ME | OR: 2,61 [1,14; 6,00]
Skapomocz rok Pirsch 1997 nME ns
Ropien gruczotu krokowego rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) ** ME ns
Lagodny rozrost gruczotu krokowego rok Silva 2007 ME ns
Bilirubinemia 6 m-cy Margreiter 2002 ME OR: 0,10 [0,01; 0,81]
Hiponatremia rok Silva 2007 ME OR: 0,19 [0,04; 0,89]
* wywotane grzybami z rodzaju Candida  ** wymagajace hospitalizacji **% 34 m-ce

Wg Tabel 240-261 (s. 389-408) z cz.1 analizy klinicznej producenta
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Tabela 34. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania — TAC BID vs CsA
Okres z q
Punkt koncowy obse.ljw Publikacje Pgsst:c Wymvks 2:15 BID
acji
Zab.ur.z enia og()lr}e i styany W rok Ekberg 2007 nME/ME ns
miejscu podania ogoélem
Cigzkie .zz.iburzenia Qgéln(? 1 stany rok Ekberg 2007 AME/ME ns
w miejscu podania ogdtem
6 m-cy Vincenti 2007 ME OR: 0,56 [0,38; 0,83]
Mayer 1997 nME ns
Obrzek obwodowy rok Silva 2007 ME OR: 0,64 [0,43; 0,94]
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogotem ns
6 m-cy Charpentier 2003 ME OR: 0,40 [0,24; 0,65]
Gorgezka Chen 2008 ME ns
rok Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogbtem OR: 0,88 [0,48; 1,60]
Dusznos¢ rok Mayer 1997 nME ns
Choroba posurowicza 6 m-cy Charpentier 2003 ME OR: 0,47 [0,27; 0,81]
Objawy grypy rok Trompeter 2002 nME OR: 0,12 [0,02; 0,69]
Zapalenie dzigset rok Pirsch 1997 nME OR: 0,16 [0,05; 0,54]
Margreiter 2002 ME OR: 0,12 [0,04; 0,41]
6 m-cy Trompeter 2002 ME OR: 0,12 [0,02; 0,69]
Wynik metaanalizy ME OR: 0,12 [0,04; 0,33]
Mayer 1997 AME OR: 0,20 [0,06; 0,67]
Pirsch 1997 OR: 0,09 [0,01; 0,68]
. Wynik metaanalizy nME OR: 0,15 [0,05; 0,41]
Przerost dzigset -
rok Silva 2007 ME OR: 0,05 [0,00; 0,78]
Yang 1999 ns
Wynik metaanalizy ME OR: 0,07 [0,01; 0,56]
Wynik metaanalizy ogétem | OR: 0,12 [0,05; 0,30]
3 lata Cheung 2006 * ME ns
5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
Zapalenie powiezi rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) ** ME ns
Zapalenie tkanki tacznej rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) ** ME ns

* 34 m-ce ** wymagajace hospitalizacji

Wg Tabel 262-278 (s. 409-427) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Tabela 35. Urazy, zatrucia, procedury medyczne i chirurgiczne u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC

BID vs CsA
Okres
a o Postaé Wynik TAC BID
Punkt koncowy obse.lzw Publikacje CsA vs CsA
acji
Urazy, zatrucia i inne komplikacje rok Ekberg 2007 aME/ME ns
ogolem
Clgzkie urazy, ;atru?la ! mne rok Ekberg 2007 nME/ME ns
komplikacje ogotem
Cigzkie zaburzenia zwigzane zrana| o Ekberg 2007 AME/ME ns
pooperacyjna
Zaburzenia funkCJ onowania rok Ekberg 2007 ME/ME ns
przeszczepionego narzadu
Obrzek limfatyczny rok Ekberg 2007 nME/ME ns
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Okres
a o Postaé Wynik TAC BID
Punkt koncowy obse.ljw Publikacje CsA vs CsA
acji
Opoznione gojenie rany 2 tyg. Ekberg 2007 nME/ME ns
OpdZnione gojenic ran lub infekcja| 5\, Anil Kumar 2008 nME/ME ns
miejsca naciecia chirurgicznego
) o Chen 2008, Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) ME ns
Zaburzenia gojenia rany rok - ;
Wynik metaanalizy ME ns
Zapalenie otrzewnej zwigzane z rok Chen 2008 ME ns
dializg
Zapalenie otrzewnej rok Ciancio 2004a (Ciancio 2004b) ** ME ns

Wg Tabel 278-289 (s. 428-436) z cz.1 analizy klinicznej producenta

Tabela 36. Nieprawidlowosci wynikow badan laboratoryjnych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — TAC BID

vs CsA
Okres
2 o Postaé Wynik TAC BID
Punkt koncowy obse'l:w Publikacje CsA vs CsA
acji
Nieprawidtowosci \yynlkow badan rok Ekberg 2007 AME/ME s
laboratoryjnych
Cigzkie nieprawidlowosei wynikow| | 1 Ekberg 2007 nME/ME | OR: 2,18 [1,08; 4,41]
badan laboratoryjnych
6 Charpentier 2003, Trompeter 2002 ME ns
m-c
Y Wynik metaanalizy ME ns
Mayer 1997 ME OR: 2,06 [1,29; 3,29]
n
Podwyzszona kreatynina Pirsch 1997 ns
rok Wynik metaanalizy nME ns
Ekberg 2007 nME/ME ns
Wynik metaanalizy ogodtem ns
Podwyzszona kreatymna_ zwigzana | Mayer 1997 oME ns
z ostrym odrzucaniem
Nieprawidtowo$ci w wynikach
badaf dotyczacych watroby 5 lat Park 2006 (Lee 2010) ME ns
Podwyzszony potas rok Mayer 1997 nME ns

Wg Tabel 290-298 (s. 437-445) z cz.1 analizy klinicznej producenta

W badaniach RCT obejmujacych pacjentow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujgcej
immunosupresje¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w porownaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyne (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsje - ME), zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow z dziataniami niepozadanymi ogoétem w 6-miesigcznym
okresie obserwacji (Tabela 25).

Dla poszczeg6lnych grup dzialan niepozadanych wyniki ksztaltowaly si¢ nastepujaco:

o Infekcje i zakazenia (Tabela 26) — dla wigkszosci punktéw koncowych brak istotnych statystycznie
roznic, jedyne istotne statystycznie rdznice:

rzadziej: infekcje ogdtem w ciggu 6 miesigcy (1 z 4 badan i wynik metaanalizy), ale brak istotnych
statystycznie roznic dla rocznego i 3-letniego okresu obserwacji; infekcje CMV w ciggu 6 miesigcy (1 z
3 badan), ale brak istotnych statystycznie r6znic dla rocznego, 2-letniego i 5-letniego okresu obserwacji;

czeSciej: infekcje pierwotniakowe w ciggu roku (1 badanie z takim okresem obserwacji), ale brak
istotnych statystycznie roznic dla 6-miesiecznego okresu obserwacji.

e Nowotwory, zaburzenia krwi i ukladu chlonnego (Tabela 27) — brak istotnych statystycznie rdznic.
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Zaburzenia endokrynologiczne, metabolizmu i odzywiania (Tabela 28):

rzadziej: hirsutyzm w ciggu 6 miesiecy lub roku (wszystkie wigczone badania); hiperlipidemia w ciggu
roku (wynik metaanalizy, natomaist w poszczegélnych badaniach réznice nieistotne statystycznie);
hipercholesterolemia w ciggu 6 miesigcy (wszystkie wlaczone badania), roku (2 z 4 badan i wynik
metaanalizy), 3 lat i 6 lat (po jednym badaniu z takimi okresami obserwacji)

czesciej: cukrzyca w ciggu 6 miesiecy (2 z 4 badan i wynik metaanalizy), roku (4 z 12 badan i wynik
metaanalizy), 1,5 roku (1 badanie), ale brak istotnych statystycznie réznic w czestosci cukrzycy dla
okresu obserwacji 2 lata, 3 lata, 5 lat, 6 lat; hiperglikemia w ciggu roku (1 z 2 badan i wynik meta
analizy); hipomagnezemia w ciagu 6 miesiecy (oba wlaczone badania).

Zaburzenia ukladu nerwowego i psychiczne (Tabela 29):

czeSciej: zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem w ciggu roku (1 badanie); drzenie w ciggu 6 miesiecy (3
z 4 badan i wynik metaanalizy), roku (3 z 4 badan i wynik meta analizy), 1,5 roku (1 badanie);
bezsenno$¢ (1 z 3 badan); bol glowy (wynik metaanalizy, ale w poszczegdlnych badaniach roznice
nieistotne statystycznie;

Zaburzenia ukladu krazenia i oddechowego (Tabela 30) - dla wigkszo$ci punktow koncowych brak
istotnych statystycznie roznic, m.in. w wigkszos$ci badan nie bylo istotnych statystycznie rdznic w
czestosci wystepowania nadcis$nienia w okresie obserwacji od 3 miesiecy do 6 lat, jedynie w 3 z 16
badan nadci$nienie wystapito rzadziej w grupie przyjmujacej immunosupresj¢ oparta o takrolimus.
Pozostate istotne statystycznie roznice:

czeSciej: dusznica bolesna w ciggu roku (1 badanie); zakrzepica w ciggu 6 miesigcy (1 badanie);
zakrzepica zyt glebokich w ciagu roku (1 badanie

rzadziej: arytmia w ciagu roku (1 badanie).

Zaburzenia ukladu pokarmowego (Tabela 31) - dla wickszosci punktéw koncowych brak istotnych
statystycznie roznic, jedyne istotne statystycznie roznice:

czesciej: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w ciagu roku (1 badanie); zapalenie btony Sluzowej zotadka w
ciggu 6 miesiecy (1 badanie); biegunka w ciggu 6 miesiecy (2 badania i wynik metaanalizy), roku (2 z 5
badan i wynik metaanalizy); luzne stolce w ciggu roku (1 badanie); wymioty w ciagu roku (wynik
metaanalizy, ale roznice nieistotne statystycznie w poszczegdlnych badaniach), niestrawno$¢ w ciagu
roku (wynik metaanalizy, ale r6znice nieistotne statystycznie w poszczegolnych badaniach).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (Tabela 32) — istotne statystycznie réznice w wystepowaniu
dziatan niepozadanych:

czesciej: $wiad w ciggu roku (1 badanie); tysienie w ciagu 6 miesigcy (wynik metaanalizy, ale roznice
nieistotne statystycznie w poszczegdlnych badaniach) i roku (1 badanie);

rzadziej: nadmierne owtosienie w ciggu 6 miesiecy i roku (po 1 badaniu); tradzik w ciggu roku (1
badanie).

Zaburzenia nerek i drég moczowych (Tabela 33) - dla wigkszo$ci punktéw koncowych brak istotnych
statystycznie roznic, jedyne istotne statystycznie rdznice:

czesciej: biatkomocz w ciagu roku (1 badanie);

rzadziej: nefropatia toksyczna w ciggu roku (1 z 2 badan); choroba uktadu moczowego w ciagu
6 miesiecy (1 badanie); bilirubinemia w ciggu 6 miesi¢cy (1 badanie); hiponatremia w ciagu roku (1
badanie)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (Tabela 34): dla wigkszosci punktow koncowych brak
istotnych statystycznie réznic, jedyne istotne statystycznie roznice:

rzadziej: obrzgk obwodowy w ciggu 6 miesigcy (1 badanie); roku (1 z 3 badan); goragczka w ciagu 6
miesigcy (1 badanie), roku (wynik metaanalizy, ale roznice nieistotne statystycznie w poszczegolnych
badaniach); choroba posurowicza w ciggu 6 miesiecy (1 badanie), objawy grypy w ciggu roku (1
badanie), zapalenie dziaset w ciggu roku (1 badanie); przerost dzigset w ciagu 6 miesiecy (2 badania i
wynik metaanalizy) i roku (3 z 4 badan i wynik metaanalizy) — ale réznice nieistotne statystycznie dla 3-
letniego i 5-letniego okresu obserwacji (po 1 badaniu)
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e Urazy, zatrucia, procedury medyczne i chirurgiczne (Tabela 35) -

roznic.

AOTM-OT-0357

brak istotnych statystycznie

e Nieprawidlowosci wynikow badan laboratoryjnych (Tabela 36) - dla wigkszo$ci punktéw koncowych
brak istotnych statystycznie rdznic, jedyne istotne statystycznie rdznice:

czesciej: ciezkie nieprawidlowosci wynikow badan laboratoryjnych w ciggu roku (1 badanie);

podwyzszona kreatynina w ciggu roku (1 z 3 badan).

. TAC BID vs TAC QD

Tabela 37. Dzialania niepozadane u pacjentow po przeszczepieniu nerki — takrolimus o standardowym
uwalnianiu (TAC BID BID) vs takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC BID QD)

OKres % pacjentow T
Dzialania niepozadane obserwac Publikacja TAC | TAC OR [95%CI] RD [95%CI] [95%ClI]
.o 0
ji BID | QD
. L. i 6 tyg. | Wiodarczyk 2009 | 98,3 | 93,3 | 2,04 [0,36; 11,56] - -
Dzialania niepozadane ogélem
rok Kramer 2010 98,2 | 98,2 | 1,02[0,32; 3,18] - -
Dzialania niepozadane zwigzane ze | ) Kramer 2010 | 79,8 | 81,0 | 0,93 [0,63; 1,36] - -
stosowang terapia
Powazne dzialania niepoZadane | )| Kramer2010 | 49,4 | 553 | 0,79[0,58; 1,07) - -
ogolem
Powazne dzialania niepoZadane |\ Kramer 2010 | 26,8 | 27,5 | 0,96 [0,69; 1,36] - -
zwiazane ze stosowang terapia
Powazne bakteryjne . -0,03 34
odmiedniczkowe zapalenie nerek rok Kramer 2010\ 0.9 1 3.6 | 0.24[0,07:0.86] |, 55" 005] | [20; 200]
Powazne krwotoki rok Kramer 2010 0,0 1,5 0,13 [0,02; 0,76] [-0 03-'01(())20008] [34.510250]
Infekcje bakteryjne ogélem rok Silva 2007 11,8 | 84 1,46 [0,77; 2,76] - -
Infekcje bakteryjne zwiazane ze . 0,07 .
stosowana terapia rok Kramer 2010 22,6 | 16,0 | 1,53[1,04; 2,26] [0.01: 0.13] 15 [8; 100]
Infekcje drog moczowych 6 tyg. | Wlodarczyk 2009 | 6,8 6,7 1,02 [0,24; 4,28] - -
Bakteryjne infekcje ukladu rok Kramer 2010 | 30,4 | 26,0 | 1,24[0,89; 1,74] - -
moczowego
Infekcje wirusowe rok Silva 2007 26,4 | 23,4 | 1,18[0,76; 1,83] - -
6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 1,7 5,0 | 0,3310,03; 3,24] - -
. . -0,04 25
Infekcje CMV ok Kramer 2010 5,7 | 10,0 | 0,54[0,30;0,97] [-0.08: -0,003] | [13: 334]
Silva 2007 80 | 7,0 | 1,16[0,56;2,38] - -
Wiremia CMV rok Silva 2007 2.8 1.4 2,05 [0,51; 8,30] - -
Infekcje ludzkim polyomawirusem rok Silva 2007 4,2 2,8 1,54 [0,54; 4,40] - -
Infekcje grzybicze ogélem rok Silva 2007 13,2 | 15,4 | 0,83[0,48; 1,44] - -
Kandydoza 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 3.4 | 0,0 |7,65[0,47;123,71] - -
Torbiel limfatyczna rok Silva 2007 0,9 0,5 | 2,03[0,18; 22,54] - -
Lagodny rozrost gruczolu rok Silva2007 | 1,9 * | 0,5 * 4,10 [0,45; 36,95] * ; ;
krokowego
. i 6 tyg. | Wiodarczyk 2009 | 30,5 | 31,7 | 0,95[0,44;2,06] - -
Anemia ogélem
rok Kramer 2010 25,9 | 30,8 | 0,78[0,56; 1,10] - -
Anemia zwigzana z leczeniem 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 3.4 | 0,0 |7,65[0,47;123,71] - -
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OKres % pacjentow T
Dzialania niepozadane obse.l.'wac Publikacja TAC | TAC OR [95%CI] RD [95%CI] [95%ClI]
ji BID | QD
Anemia nerkopochodna rok Kramer 2010 0,6 2,7 | 0,21[0,05; 1,00] [-0 0;3{)02002] [25_5(5)00]
Leukopenia rok Kramer 2010 11,0 | 154 | 0,68[0,43;1,07] - -
Trombocytopenia 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 3.4 | 0,0 |7,65[0,47;123,71] - -
Zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej rok Silva 2007 0,5 0,0 7,46 [0,15;375,93] - -
Cukrzyca rok Silva 2007 11,3 | 14,0 | 0,78 [0,44; 1,39] - -
. . . 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 8,5 3,3 | 2,69[0,50; 14,42] - -
Hiperglikemia
rok Kramer 2010 19,3 | 18,4 | 1,06[0,72; 1,56] - -
Hiperlipidemia rok Silva 2007 17,5 | 16,4 | 1,08[0,65; 1,80] - -
Hiponatremia rok Silva 2007 0,9 2,8 0,33 [0,07; 1,65] - -
Zaburzenia gospodarki potasowej 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 20,3 | 16,7 | 1,28 [0,50; 3,23] - -
Hiperkaliemia rok Kramer 2010 10,7 | 14,5 | 0,71[0,45; 1,12] - -
Hipercholesterolemia 6 tyg. | Wlodarczyk 2009 | 1,7 5,0 | 0,33[0,03; 3,24] - -
Kramer 2010 10,1 | 8,8 | 1,17[0,70;1,97] - -
Bezsennos$¢ rok Silva 2007 30,2 | 25,7 |1,25[0,82; 1,91] - -
Metaanaliza 17,9 | 15,4 | 1,2210,88; 1,69] - -
6 tyg. | Wlodarczyk 2009 | 8,5 5,0 1,76 [0,40; 7,72] - -
. L. Kramer 2010 17,3 | 17,5 | 0,98 [0,66; 1,47] - -
Niewrodzone drzenie -
rok Silva 2007 34,4 | 35,0 | 0,97[0,65; 1,45] - -
Metaanaliza 23,9 | 24,4 | 0,98[0,74; 1,30] - -
Parestezje rok Silva 2007 1,4 5,6 0,24 10,07; 0,87] -0 (;g’(f) 01] [13_2?00]
i 6 tyg. | Wlodarczyk 2009 | 5,1 1,7 | 3,16[0,32; 31,29] - -
Bol glowy
rok Kramer 2010 9,8 | 11,8 | 0,82[0,50; 1,33] - -
Spadek ostrosci wzroku rok Silva 2007 0 0,9 0,14 10,01; 2,18] - -
Naczyniowe Z’Lbr‘:vrize“ia cisnienia | ¢ tve. | Wiodarczyk 2009 | 22,0 | 10,0 | 2,54[0,90; 7,23 - -
Nadci$nienie 6 tyg. | Wilodarczyk 2009 | 6,8 5,0 1,38 [0,40; 6,46] - -
Hipotonia ortostatyczna rok Silva 2007 4,7 7,0 0,66 [0,29; 1,50]
Krwiak rok Kramer 2010 1,5 | 42 | 0,34[0,12;0,96] -0, 0'5(?’?03’ 003] [20;3‘3‘3 4]
Zapalenie gardla rok Silva 2007 1,5 42 0,3210,10; 1,00] -0 0_59’?02001] [20.510000]
6 tyg. W*z%%agriiyk 1,7 | 50 | 033[0,03;3.24] ] ;
Biegunka Kramer 2010 30,7 | 26,6 | 1,22[0,87; 1,71% - -
rok Silva 2007 443 | 45,3 | 0,96 [0,66; 1,41] - -
Metaanaliza 35,9 | 33,9 | 1,10[0,85; 1,41] - -
Nudnosci rok Kramer 2010 12,5 | 15,4 | 0,78 0,51; 1,22] - -
Wymioty rok Kramer 2010 12,8 | 12,7 | 1,01[0,64; 1,59] - -
Boéle brzucha rok Kramer 2010 83 | 11,8 | 0,68[0,41;1,13] - -
Luzny stolec rok Silva 2007 7,1 5,1 1,4110,63; 3,13] - -
Zaparcia rok Kramer 2010 17,9 | 13,6 | 1,38[0,91;2,10] - -
Kramer 2010 09 | 3,3 | 0,26[0,07;0,95] [_0’0_5(?’?02’003] [20;5(3)34]
Zapalenie zoladka i jelit rok Silva 2007 0,5 6,5 0,07 [0,01; 0,52] [_0’1_8;’(?(6),03] 17 [10; 34]
Metaanaliza 0,7 | 4,6 | 0,15[0,05;0,44] -0 (;(6)’(??) 02] 25[17; 50]
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OKres % pacjentow T
Dzialania niepozadane obserwac Publikacja TAC | TAC OR [95%CI] RD [95%CI] [95%ClI]
.o 0
ji BID | QD
Zaburzenia watroby i drég 6tyg. | Wiodarezyk 2009 | 5,1 | 5,0 | 1,02[0,20;5,26] - ;
z6lciowych
. -0,05 20
Artralgia rok Kramer 2010 3,9 8,8 0,4210,21; 0,82] [-0,09: -0,01] | [12: 100]
Martwica cewek nerkowych rok Kramer 2010 11,3 | 10,6 | 1,08 [0,66; 1,75] - -
Nietrzymanie moczu rok Kramer 2010 0,0 1,8 0,13 10,03; 0,65] -0 023’?02003] [34_5234]
Wodonercze rok Silva 2007 0,9 0,5 |2,03[0,18;22,54] - -
Nefropatia toksyczna rok Silva 2007 0,5 14 0,33 10,03; 3,23] - -
Przerost dzigsel rok Silva 2007 0,0 0,5 0,14 10,00; 6,88] - -
Zapalenie zatok rok Silva 2007 3,3 7,0 | 0,45[0,18; 1,13] - -
Kramer 2010 143 | 11,5 | 1,29[0,81;2,03] - -
Obrzek obwodowy rok Silva 2007 349 | 355 | 0,97[0,65; 1,45] - -
Metaanaliza 22,31 209 | 1,10[0,81; 1,48] - -
0,03 34
Nocne poty rok Kramer 2010 2,7 0,0 | 7,46 [2,00;27,77] [0.01: 0,04] [25: 100]
. -0,02 * 50 *
Zaburzenia jader rok Kramer 2010 0,0* | 2,3* | 0,13[0,02; 0,76]* [-0,03: -0,0008]| [34: 1250]
Bolesne miesiaczki rok Kramer 2010 0,0* | 2,3* | 0,13[0,02; 0,76]* -0,02 0%
’ ’ ’ T [-0,03; -0,0008]| [34; 1250]
PodwyzZszona kreatynina rok Kramer 2010 18,8 | 16,3 | 1,18[0,79; 1,77] - -
Komplikacje proceduralne 6 tyg. | Wiodarczyk 2009 | 27,1 | 21,7 | 1,35[0,58; 3,12] - -
Nieprawidlowe funkcjonowanie | )| gamer2010 | 16,7 | 17,2 | 0,96 [0,64; 1,44] - -
przeszczepionego narzadu

* wynik dla catej populacji — kobiet i mezczyzn, w subpopulacji mezczyzn: tagodny rozrost gruczolu krokowego
OR=41,5[0,46; 37,63], zaburzenia jader OR=0,13 [0,02; 0,73], NNT=50 [20; 1000]; w subpopulacji kobiet: bolesne
miesigczki OR=0,14 [0,02; 0,80], NNT=25 [13; 500]

** biegunka niespowodowana infekcja

Wg Tabel 311-382 (s. 459-518) z cz.1 analizy klinicznej producenta

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ oparta o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID - Prograf), w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD - Advagraf), dla wickszosci
ocenianych dziatan niepozadanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (Tabela 37). Sposrod
kilkunastu dziatan niepozadanych, ktore réznity si¢ czgstoScig wystepowania w rocznym okresie obserwacji,
wickszo$¢ wystepowata rzadziej w grupie TAC BID:

rzadziej: powazne bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie nerek (1 badanie); powazne krwotoki (1 badanie);
infekcje CMV (1 z 2 badan); anemia nerkopochodna (1 badanie), parestezje (1 badanie); krwiak (1 badanie);
zapalenie gardla (1 badanie); zapalenei zotadka i jelit (2 badania i wynik metaanalizy); artralgia (1 badanie);
nietrzymanie moczu (1 badanie); zaburzenia jader (1 badanie); bolesne miesiaczki (1 badanie).

czesciej: infekcje bakteryjne zwigzane ze stosowang terapia (1 badanie); nocne poty (1 badanie).
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Tabela 38. Dzialania niepozadane u pacjentow po przeszczepieniu watroby — TAC BID vs CsA
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PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Dzialania
niepozadane

Wiyniki dla poréwnania TAC BID vs CsA — przeszczepienie watroby

Brak istotnych statystycznie réznic (okres obserwacji)

Istotne statystycznie réznice (okres obserwacji)

Rzadziej

Czesciej

Infekcje i zakazenia

infekcje CMV (3 m-ce, 6 m-cy, rok — CsA nME, CsA ME, CsA nME/ME 2/3
badania, 16,6 m ca, 1,5 roku);

infekcje ogotem (3 m-ce, 6 m-cy, rok, 4 lata); infekcje bakteryjne (3 m-ce, rok, 1,5
roku); infekcje grzybicze (rok, 16,6 m-ca, 1,5 roku); infekcje wirusowe (3 m-ce,
rok); infekcje drog moczowych (rok, 2 lata, 3 lata); infekcje EBV (16,6 m-ca),
miejscowe infekcje grzybicze (rok); mononukleoza wywotana infekcjg EBV (rok);
powazne infekcje (6 m-cy, rok), rozprzestrzeniajaca si¢ grzybica (rok), sepsa (rok, 3
lata), sepsa bakteryjna (rok), zapalenie ptuc lub sepsa wywotane infekcjg grzybicza
(rok)

infekcje CMV (rok - CsA
nME/ME 1/3 badania i
metaanaliza ogotem, 2 lata, 3
lata, 4 lata)

Nowotwory i
zaburzenia
limfoproliferacyjne

nowotwory (6 m-cy, rok — CsA ME i metaanaliza ogotem, 2 lata, 3 lata, 5 lat);

choroba limfoproliferacyjna (5 lat); postransplanTAC BIDyjny zespot
limfoproliferacyjny (rok), zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem EBV
(2 lata)

nowotwory (rok — CsA nME)

Zaburzenia krwi 1
uktadu chtonnego

Anemia (rok)

Zaburzenia - hirsutyzm (6 m-cy, rok)

endokrynologiczne

Zaburzenia cukrzyca (3 m-ce); cukrzyca (26,1 m-ca); cukrzyca (6 m-cy, rok, 2 lata);

metabqllzmu 1 nowe przypadki cukrzycy (6 m-cy —2/3 badania CsA ME, rok — CsA ME); nowe przypadki cukrzycy (6 m-cy — 1/3 badania i
odzywiania metaanaliza CsA ME, rok — CsA nME/ME i metaanaliza

cukrzyca wymagajaca leczenia insuling (3 m-ce);

hiperglikemia (3m-ce, rok - CsA nME/ME 1/3 badania);
brak/utrata taknienia (rok — 1/2 badania);

hiperlipidemia wymagajaca leczenia (rok), hipercholesterolemia wymagajaca
leczenia (rok); wzmozony apetyt (rok)

hipertrichoza wymagajaca
leczenia (rok), hiperurykemia (3
m-ce)

ogoblem, 2 lata, 3 lata);
cukrzyca wymagajaca leczenia (rok);

hiperglikemia (6 m-cy, rok — CsA nME, CsA nME/ME
2/3 badania, metaanaliza ogétem);

brak/utrata taknienia (rok — 1/2 badania);

hiperkalemia (rok);
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Dzialania
niepozadane

Wiyniki dla poréwnania TAC BID vs CsA — przeszczepienie watroby

Brak istotnych statystycznie réznic (okres obserwacji)

Istotne statystycznie réznice (okres obserwacji)

Rzadziej

Czesciej

Zaburzenia ukladu
nerwowego

atak epileps;ji (rok); cigzki atak epilepsji (6 m-cy);
bezsennosc¢ (rok — CsA ME);
bol glowy (6 m-cy — CsA ME, rok — CsA nME, ME, 16,6 m-ca, 2 lata, 3 lata);

dezorienTAC BIDja (rok — CsA ME, metaanaliza ogdtem);
drzenie (6 m-cy — CsA ME, rok — CsA nME 1/2 badania i CsA ME);

parestezja (rok — CsA nME/ME);

$piaczka (6 m-cy, rok — CsA ME 1/2 badania i metaanaliza, CsA nME/ME,
metaanaliza ogdtem);

afazja (6 m-cy, rok, 16,6 m-ca); depresja (6 m-cy, rok); encefalopatia (6 m-cy);
halucynacje (rok); koszmary senne (rok); majaczenia (6 m-cy, rok); neuropatia

(6 m-cy, rok, 2 lata); neuropatia potwierdzona badaniami neurologicznymi (rok);
niepoko¢j (rok); paraliz (rok, 2 lata); powazne neurologiczne dziatania niepozadane
(rok); przeczulica (rok); psychoza (6 m-cy, rok); reakcja paranoidalna (6 m-cy);
sennos$¢ (6 m-cy, rok); swiatlowstret (rok); uposledzenie wymowy (6 m-cy);
zaburzenia psychiczne (6 m-cy); zawroty glowy (rok)

atak epilepsji (16,6 m-ca);

$pigczka (rok — CsA ME 1/2
badania)

bezsennos¢ (6 m-cy, rok — CsA ME i metaanaliza
ogbtem);

bol glowy (6 m-cy — CsA nME/ME, metaanaliza
ogolem, rok — CsA nME/ME i metaanaliza ogotem);
dezorienTAC BIDja (6 m-cy, rok — CsA nME/ME);
drzenie (3 m-ce, 6 m-cy — CsA nME/ME i metaanaliza

ogoélem, rok - CsA nME 1/2 badania i metaanaliza, CsA
nME/ME, metaanaliza ogotem, 2 lata, 3 lata);

parestezja (rok — CsA nME, metaanaliza ogétem);

Zaburzenia serca i
naczyn

bol w klatce piersiowej (1 rok), nadcisnienie (3 m-ce — CsA ME1/2 badania, 6 m-cy
— CsA ME 2/3 badania, rok — CsA nME 1/2 badania, CsA ME, CsA nME/ME,
57 m-cy); nadci$nienie wymagajace leczenia (rok)

naci$nienie (3 m-ce — CsA nME,
CsA ME 1/2 badania i
metaanaliza, metaanaliza
ogdtem, 6 m-cy — CsA ME 1/3
badania i metaanaliza, rok - CsA
nME 1/2 badania i meta analiza,
metaanaliza ogotem, 2 lata,

26,1 m-cy; 3 lata)

Zaburzenia gruzlica (rok); ptytki oddech (rok); zapalenie ptuc (rok) zapalenie ptuc (2 lata, 3 lata)

oddechowe kl.

piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia biegunka (rok —1/2 badania i metaanaliza); nudnosci (rok —1/2 badania); wzdgcia; biegunka (3 m-ce, 6 m-cy, rok — 1/2 badania); nudnosci

zotadkow-jelitowe

(rok —1/2 badania i metaanaliza); wymioty

Zaburzenia oka i
ucha

zaburzenia w obrebie oka (rok); szumy uszne (rok)
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Dzialania
niepozadane

Wiyniki dla poréwnania TAC BID vs CsA — przeszczepienie watroby

Brak istotnych statystycznie réznic (okres obserwacji)

Istotne statystycznie réznice (okres obserwacji)

Rzadziej

Czesciej

Zaburzenia skory i
tk. podskorne;j

lysienie (rok); tysienie plackowate (6 m-cy); nadmierny wzrost wloséw (rok);
nadmierne pocenie si¢ (rok); swiad (6 m-cy, rok — CsA nME 1/2 badania, CsA ME);
wysypka (rok)

lysienie plackowate (rok); $wiad (rok — CsA nME Y2
badania i meta analiza, metaanaliza ogotem)

Zaburzenia
mig$niowo-szkielet.
i tk. tacznej

konwulsje (6 m-cy, rok, 2 lata); silny napad konwulsji (rok); spazmy (rok);
zaburzenia mig$niowo-kostne (rok);

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

nieprawidlowa czynno$¢ nerek (3 m-ce);

niedoczynnos$¢/niewydolnosé nerek (3 m-ce, 6 m-cy, rok, 2 lata, 3 lata);
podwyzszony poziom kreatyniny (rok, 2 lata, 3 lata); podwyzszony poziom
mocznika (rok)

nieprawidlowa czynno$¢ nerek (2 lata, 3 lata);
skapomocz (rok);

Zaburzenia watroby
i drog z6tciowych

nawrét HCV (6 m-cy, rok — CsA nME, CSA ME 1/2 badania);

cigzka z0ITAC BIDzka (16,6 m-ca); hepatotoksycznosc¢ (rok); ostre zapalenie
watroby (rok); przewlekte zapalenie watroby (rok); nieprawidtowa czynnos$c
watroby (3 m-ce); zapalenie drog zotciowych (rok, 2 lata, 3 lata); zapalenie drog
z6tciowych wynikajace z niedroznosci drog zotciowych (rok)

nawrdot HCV (rok — CsA nME,
CSA ME 1/2 badania i meta
analiza, metaanaliza ogolem);

zaburzenia drog zo6lciowych

(3 m-ce)

Zaburzenia ogolne

goraczka (rok); zmeczenie (rok)

przerost dzigset (6 m-cy);
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Tabela 39. Dzialania niepoZadane u pacjentéw po przeszczepieniu watroby — takrolimus o standardowym

uwalnianiu (TAC BID) vs takrolimus o przedluzonym uwalnianiu (TAC QD)

OKres

% pacjentow

7 NP Publikac RD NNT
Dzialania niepozadane obsce;i'wa fa 11;11&]()3 1};‘?}? OR [95%CI] [95%CI] |[95%CI]
BID | QD
Dzialania niepozadane ogélem 99,6 | 99,6 | 0,99 [0,06; 15,88] - -
Dzialania niepozadane zwigzane z terapia 93,2 | 89,9 | 1,5410,79;2,97] - -
Powazne dzialania niepozadane ogolem 65,4 | 67,1 | 0,93[0,63; 1,36] - -
Powazne dzialania niepozadane zwiazane z terapia 32,1 | 36,7 | 0,81[0,56; 1,19] - -
Infekcje i choroby pasozytnicze 33,3 1 39,2 | 0,7710,53; 1,13] - -
Infekcje bakteryjne ogolem 41,0 | 38,4 | 1,12[0,77; 1,61] - -
Infekcje CMV 4,7 | 9,3 | 0,48[0,23; 1,02] - -
Zaburzenia krwi i limfy 15,0 | 16,5 | 0,89[0,54; 1,47] - -
Anemia 7,7 5,5 1,44 [0,69; 3,00] - -
Zaburzenia metabolizmu i laknienia 46,6 | 39,7 | 1,33[0,92; 1,91] - -
Cukrzyca insulinozalezna 10,7 | 11,8 | 0,89[0,50; 1,58] - -
Cukrzyca niezdefiniowana 6,8 4,6 1,51 [0,68; 3,32] - -
Cukrzyca insulinoniezalezna 43 5,5 0,77 10,33; 1,79] - -
Cukrzyca nowozdiagnozowana insulinozalezna 12,8 | 14,5 | 0,87[0,47; 1,59] - -
Hiperglikemia 15,0 | 8,4 | 1,91[1,07;3,42] [0,0(i’;og,l 2] [9;11500]
Hiperkalemia 5,1 4,2 | 1,23[0,52;2,90] - -
Zaburzenia psychiczne ogélem 15,8 | 17,3 | 0,90[0,55; 1,46] - -
Bezsenno$¢ 5,1 3,8 1,37 [0,57; 3,31] - -
Zaburzenia naurologiczne ogélem 31,6 | 27,0 | 1,2510,84; 1,86] - -
Drzenia 18,4 | 13,5 | 1,4410,88;2,37] - -
Trunecka
Bol glowy rok 2010 9,4 | 10,1 | 0,92[0,50; 1,69] - -
Nadci$nienie 21,8 | 20,7 | 1,07[0,69; 1,66] - -
Zaburzenia krazenia 23,1 | 21,1 | 1,12[0,73; 1,73] - -
Zaburzenia oddechowe, }(l.piersiowej i Srédpiersia 5.1 46 1,11 [0,48; 2,57] ) )
ogolem
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe ogélem 15,0 | 15,6 | 0,95[0,58; 1,57] - -
Biegunka 5,6 7,6 | 0,72[0,34; 1,50] - -
Zaburzenia watroby i drég zé6lciowych 10,7 | 12,7 | 0,83[0,47; 1,45] - -
Cholestaza 3,4 5,5 0,61 10,25; 1,50] - -
Zaburzenia skory i tk. podskornej ogolem 5,1 7,6 0,66 [0,31; 1,40 - -
Zaburzenia ukl. miesniowo-szkielet. i tk. lacznej 5,1 5,5 0,93 10,42; 2,09] - -
Zaburzenia nefrologiczne ogétem 41,5 | 39,7 | 1,08[0,75;1,56] - -
Niewydolno$¢ nerek 20,5 | 21,9 | 0,92[0,59; 1,43] - -
Uposledzenie pracy nerek 15,8 | 11,8 | 1,40[0,83;2,38] - -
Ostra niewydolno$¢ nerek 3,8 5,5 0,69 [0,29; 1,64] - -
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 7,7 9,7 0,78 [0,41; 1,48] - -
Goraczka 3,0 5,1 0,58 [0,22; 1,50] - -
Nieprawidlowoéci' w wynilfach badan 231 | 27.8 | 0,78[0.51: 1,18] ) )
laboratoryjnych ogélem
Wzrost poziomu enzyméw watrobowych 8,5 5,9 | 1,4910,73; 3,02] - -
Wzrozt poziomu kreatyniny 9,8 9,3 1,07 [0,58; 1,97] - -
Uraz, zatrucie i komplikacje proceduralne 6,0 | 11,0 | 0,52[0,26; 1,02] - -
Wg Tabeli 251 (s. 341-343) z cz.2 analizy klinicznej producenta
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PRZESZCZEPIENIE SERCA

Tabela 40. Dzialania niepozadane u pacjentow po przeszczepieniu serca w badaniach RCT — TAC BID vs CsA

Dziatania
niepozadane

Wyniki dla porownania TAC BID vs CsA — przeszczepienie serca

Brak istotnych statystycznie réznic (okres obserwacji)

Istotne statystycznie roznice (okres obserwacji)

Rzadziej

Czesciej

Infekcje i zakazenia

toksoplazma (27 m-cy);

infekcje ogotem (1,5 roku); powazne infekcje (rok); infekcje bakteryjne (rok); infekcje wirusowe
(rok); infekcje CMV (rok, 1,5 roku, 27 m-cy); cytomegalia (1,5 roku), zakazenie wirusem
opryszczki (1,5 roku); zakazenie wirusem potpasca (1,5 roku); infekcje grzybicze (rok);
aspergiloza (27 m-cy); infekcja drozdzakowi (rok); kandydoza jamy ustnej (1,5 roku); infekcje
pierwotniakowi (rok); sepsa (1,5 roku); zakazenia ukt. moczowego (1,5 roku)

toksoplazma (1,5 roku)

Nowotwory i
zaburzenia
limfoproliferacyjne

nowotwory ogétem (rok, 1,5 roku); rak skory (rok, 1,5 roku); migsak Kaposiego (1,5 roku); rak
nerki (1,5 roku); przewlekta biataczka limfo blastyczna (1,5 roku); choroba limfoproliferacyjna
(1,5 roku); rak jadra (1,5 roku)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

anemia (15 m-cy)

anemia (18 m-cy)

Zaburzenia - hirsutyzm (rok, 1,5 roku); objawy -
endokrynologiczne podobne do zespotu Cushinga (rok)

Zaburzenia cukrzyca (3 m-ce, 6 m-cy, rok, 15 m-cy, 5 lat); cukrzyca (1,5 roku)
metabolizmu i dyslipidemia (15 m-cy); dyslipidemia (1,5 roku)

odzywiania

hiperlipidemia (15 m-cy)

Zaburzenia uktadu
nerwowego i
psychiczne

drzenia (2 lata);

zaburzenia neurologiczne (15 m-cy); neurotoksyczno$¢ (15 m-cy); neuralgia (2 lata); parestezje (2
lata); neuropatia (2 lata); napady padaczkowe (2 lata); zesp6t niespokojnych nog (2 lata);

bezsennos¢ (2 lata); depresja (2 lata)

drzenia (1,5 roku);

Zaburzenia serca i
naczyn

nadci$nienie (rok — CsA nME 2/2 badania, 15 m-cy — CsA ME 1/2 badania, 27 m-cy CsA nME);
choroba naczyn przeszczepionego narzadu (2 lata)

nadci$nienie (rok — CsA nME meta
analiza, 15 m-cy — CsA ME 1/2 badania
i metaanaliza, 1,5 roku CsA ME)

Zaburzenia oddech.
kl. piersiowe;j i
srodpiersia

Srédmiazszowe zapalenie ptuc (rok, 1,5 roku)

Zaburzenia
zotadkow-jelitowe

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
(15 m-cy)
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Dziatania
niepozadane

Wyniki dla porownania TAC BID vs CsA — przeszczepienie serca

Brak istotnych statystycznie réznic (okres obserwacji)

Istotne statystycznie roznice (okres obserwacji)

Rzadziej Czesciej

Zaburzenia skory i tk.
podskornej

wysypka (2 lata)

Zaburzenia migsn.-
szkielet. i tk. taczne;j

bol stawow (2 lata); skorcze migsni (2 lata)

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

zaburzenia nefrologiczne ogdtem (1,5 roku), niewydolnos¢ nerek (1,5 roku); zaburzenia pracy

nerek (15 m-cy)

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

kamica zotciowa (1,5 roku) -

Zaburzenia ogolne

zmeczenie (2 lata);

przerost dzigset (1,5 roku, 2 lata) -

Wg Tabel 27-114 (s. 80-154) z cz.3 analizy klinicznej producenta
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Wedlug przegladu systematycznego Teh 2011, do ktérego wlaczono 7 badan RCT obejmujacych pacjentow
po przeszczepieniu nerki lub watroby (N=2415), w ktorych poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng
takrolimusu z innymi $rodkami immunosupresyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy i cyklosporyna,
u pacjentow przyjmujacych takrolimus czes$ciej wsytapity: cukrzyca potransplantacyjna (OR: 1,90, 95%CI:
1,09; 3,30) i neurotoksycznos¢ (OR: 1,61; 95%CI: 1,15; 2,25), natomiast rzadziej nadcisnienie (OR: 0,80,
95%CI: 0,65; 0,98).

Wedhig przegladu Haddad 2009 (The Cochrane Collaboration), do ktérego wlaczono 16 badan RCT
obejmujacych pacjentow po przeszczepieniu watroby (TAC - 1899, CsA — 1914), takrolimus w
porownaniu do cyklosporyny istotnie zwigksza ryzyko rozwoju cukrzycy de Novo (NODAT): RR=1,38,
95%CI: 1,10; 1,86. Natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic w czestosci zaburzen
limfoproliferacyjnych i odsetku dializ podjetych de Novo. W grupie przyjmujacej takrolimus mniej
pacjentow przerwato terapie niz w grupie przyjmujacej cyklosporyne: RR=0,57, 95%CI: 0,49; 0,66.

Tabela 41. Przeglad gléwnych nieimunologicznych dzialan niepozadanych zwiazanych z dlugoterminowa

immunosupresja podtrzymujaca u pacjentow po przeszczepieniu serca (wg Dandel 2010)

Nieimmunologicz
ne dzialania CsA TAC AZA MMF EVERL SRL GS
niepozadane
Nie . . |Nie (wzmacnia
. (nefroprotekcyjny w Nie (wzmacnia nefrotokstyczn .
Nefrotoksycznos¢ Tak Tak Nie nefrotokstyczne S Nie
schematach dziatanic CsA) ¢ dziatanie
zawierajacych CNI) CsA)
Neurotokrstycznos Tak Tak Nieistone Nieistotne Nieistotne Ni istotne Labl'lnosc
c emocjonalna
Tak (mniej niz Mozliwe w Mozliwe w
Diabetogenny T AC)J Tak Nie Nie wyzszych wyzszych Tak
dawkach dawkach
Hiperlipidemia Tak Tak %I;I:)ej nz Nie Nie Tak Tak (powazne) Tak
. Tak (mniej niz . .
Nadcis$nienie Tak Nie Nie Tak Tak Tak
CsA)
Gorsze gojenie ran
Retencja wody/soli
Cholestaza . . . Gorsze gojenie Gorsze gojenie Osteopgma, Zacna,
. . . Mielosupr Mielosupresja ran miopatia
Inne istotne Hipertrichoza | .. _ . S ran S
. . . .. | Hiperkaliemia esja (mniej niz AZA) . Proteinuria proksymalna,
dziatania Hiperkaliemia o . Anemia, obrzek . . L
L Lysienie |Hepatotok Zaburzenia . Anemia, niewydolnos¢ kory
niepozadane Rozrost . . . Trombocytopenia .
. syczny | zotabkowo-jelitowe obrzek, lung |nadnercza, cosmetic
dzigset R e
toxicity effects,
uposledzenie,
uposledenie wzrostu
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Wedlug metaanalizy Penninga 2010 obejmujacej 10 badan RCT dotyczacych pacjentoéw po
przeszczepieniu serca (N=952), W grupie przyjmujacej takrolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
cyklosporyne (posta¢ standardowa lub mikroemulsja) zaobserwowano rzadsze wystepowanie:

. nadcis$nienia: RR=0,8, 95%CI: 0,69; 0,93, p=0,003;
° hiperlipidemii: RR=0,57; 95%CI: 0,44; 0,74, p<0,0001;
. hirsutyzmu: RR=0,17, 95%CI: 0,04; 0,62, p=0,008;
° rozrostu dzigset: RR=0,07, 95%CI: 0,01; 0,37, p=0,002.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic miedzy takrolimusem a cyklosporyng (postaé
standardowa lub mikroemulsja) w odniesieniu do nastepujacych punktow koncowych: cukrzyca, dysfunkcja
nerek, infekcje, nowotwory, neurotoksycznos¢.

W grupie przyjmujacej takrolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej CsA w postaci mikroemulsji (ME)
zaobserwowano rzadsze wystepowanie:

° hiperlipidemii: RR=0,57; 95%CI: 0,41; 0,79, p=0,0009;
. hirsutyzmu: RR=0,17, 95%CI: 0,04; 0,62, p=0,008;
° rozrostu dzigsel: RR=0,07; 95%CI: 0,01; 0,38, p=0,002.

W grupie przyjmujgcej takrolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej postaé standardowg CsA
zaobserwowano rzadsze wystgpowanie:

. nadcis$nienia: RR=0,66, 95%CI: 0,54;0,80, p<0,0001
° hiperlipidemii: RR=0,57; 95%CI: 0,38; 0,87, p=0,009.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych:

Takrolimus jest podstawowym lekiem stosowanych w schematach leczenia immunosupresyjnego u
dorostych biorcow nerki, watroby, serca. Jest inhibitorem kalcyneuryny wprowadzonym do transplantologii
w polowie lat 90-tych (1994). W ciagu kilkunastu lat takrolimus stopniowo zastgpit starszy lek z tej same;j
grupy-cyklosporyne i stal sie najczegSciej stosowanym lekiem immunosupresyjnym u biorcow nerki,
watroby i serca. Obecnie okolo 80%- 85% biorcow de novo otrzymuje takrolimus w skojarzeniu z
MMF/MPS z lub bez steroidow. Prograf 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 czesto$¢ wystepowania procesu
ostrego odrzucania przeszczepu w pierwszym roku po transplantacji. Jest réwniez lekiem z wyboru u
wiekszosci biorcow watroby i serca. Jako silny lek immunosupresyjny =zalecany jest u biorcow
podwyzszonego ryzyka immunologicznego (kolejne transplantacje, chorzy wysokoimmunizowani). W
skojarzeniu z MMF jest zalecany w zapobieganiu i leczeniu procesu odrzucania zaleznego od przeciwciat
(humoralnego). W poprzedniej dekadzie stat si¢ podstawowym lekiem stosowanym w schematach z
ograniczaniem glikortykosteroidow (w skojarzeniu z leczeniem indukcyjnym). Badania kliniczne wykazatly
takze, ze w skojarzeniu z MMF, steroidami i leczeniem indukcyjnym mozna stosowaé zredukowane dawki
takrolimusa (mniejsza nefrotoksycznos¢ i mniej innych dziatan niepozadanych) z zachowaniem skutecznosci
(niska czestos¢ procesu odrzucania i GFR lepszy w porownaniu z leczonymi cyklosporyng).

Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujacym zycie, a skuteczna immunosupresja jest niezbgdna do
zachowania jak najdtuzej dobrej czynno$ci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
przewleklego odrzucania u biorcow serca lub watroby czesto oznacza zgon a u biorcow nerki powrot do
leczenia dializami. Osoby oczekujace na kolejng transplantacj¢ zwigkszaja zapotrzebowanie na narzady.

_

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Tacrolimus, nalezacy do grupy inhibitoréw kalcyneuryny, jest jednym z dwu podstawowych lekow o
dzialaniu immunosupresyjnym, ktdry stosowany jest po przeszczepieniu narzagdéw 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 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)

Zarowno takrolimus jak i cyklosporyna pozwalajg na osiagniecie porownywalnego przezycia pacjentow
czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej pig¢ lat. To jednak przy wyborze nalezy kierowaé sig
zapobieganiem objawom niepozadanym takim jak nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzyca,
neurotoksycznos$¢, niekiedy objawy kosmetyczne.

Wymienne (w zalezno$ci od sytuacji klinicznej) stosowanie obydwu lekow jest rekomendowane w
wytycznych a KDIGO oraz Polskiego Towarzystwa |transplantacyjnego.

Lek musi by¢ umieszczony na liScie lekéw refundowanych i to w oddzielnej grupie limitowej, a nie w
tej samej w ktorej znajduje si¢ cyklosporyna.
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stanowisko |

e Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Tacrolimus (Prograf) stat si¢ w ostatnich 15 latach podstawowym inhibitorem kalcyneuryny stosowanym w
programach immunosupresji u biorcow przeszczepdéw narzagdowych. Obecnie lek ten pobiera w zaleznosci
od kraju 80-85% o0sOb, otrzymujacych przeszczep narzadu. Tacrolimus zmniejsza czgsto$¢ ostrego
odrzucania narzadow w poroéwnaniu do starszego inhibitora kalcyneuryny — cyklosporyny i ten fakt jest
powodem jego dominujgcej pozycji. Cyklosporyna w biezacych przeszczepach bywa juz stosowana niemal
wylacznie u biorcow w starszym wieku, majacych niskie ryzyko odrzucania, narazonych natomiast w
wiekszym stopniu na rozw6j powiktan infekcyjnych i wystapienie potransplantacyjnej cukrzycy.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wptyneto 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 przeszczepéw nerek,
watroby lub serca oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na
terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu
leczniczego takrolimus (Prograf®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o
$wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze §rodkow publicznych. Wskazania ze zlecenia Ministerstwa
Zdrowia odpowiadaja wskazaniom z Charakterystyki Produktu Leczniczego Prograf®.

Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyngto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11 Minister
Zdrowia wyrazil 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 Prograf® (takrolimus). Analiza dotyczy tylko jednego ze
wskazan, tj. profilaktyki odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek, watroby lub
serca.

Preparat Prograf” (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).

Rekomendacje

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne (9 instytucji) i finansowe (6 instytucji) sa pozytywne
odno$nie stosowania i finansowania takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu i leczeniu
odrzucania przeszczepu (nie wszystkie rekomendacje odnoszg si¢ do tego wskazania).

Wedlug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (2010), u pacjentow po
przeszczepieniu nerki Prograf wchodzi w skiad standardowego schematu trojlekowego, tj. inhibitor
kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS (najczesciej: Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) +
CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS). Ponadto wedlug rekomendacji ,,w przewleklym humoralnym
odrzucaniu nalezy intensyfikowa¢ immunosupresje, dobre efekty opisano po konwersji leczenia na Prograf
(TAC) + MMF (MMF hamuje produkcj¢ przeciwciat).

U pacjentow po przeszczepieniu watroby na Prografie opiera si¢ schemat podstawowy immunosupresji,
obecnie powszechnie zalecany, tj. Prograf (takrolimus) + Prednison.
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U pacjentow po przeszczepieniu serca - podstawowy schemat immunosupresji sktada si¢ z inhibitora
kalcyneuryny (coraz czg$ciej takrolimus zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i
steroidow.

Skuteczno$¢ kliniczna

Wedhlug zalecen PTT 2010 najczegstszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach klinicznych
jest liczba, czas wystgpienia i cigzko$¢ (steroidoopornosé) epizodow ostrego odrzucania potwierdzonego
biopsja narzadu. Skutecznos¢ lekow immunosupresyjnych stosowanych w polaczeniu z GS w zapobieganiu
ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki w czasie pierwszych 6 m-cy mozna przedstawic
nastepujaco: TAC BID > CsA > RAPA = EVERL = MMF/MPS > AZA (nie dotyczy to innych mozliwych
skojarzen tych lekow ze sobg).

Wyniki badan RCT i odnalezione przeglady wskazuja na wicksza skuteczno$¢ kliniczng takrolimusu o
standardowym uwalnianiu (Prograf®) w poréwnaniu do cyklosporyny w profilaktyce odrzucania
przeszczepu. Natomiast skuteczno$é takrolimusu o standardowym uwalnianiu (TAC BID - Prograf®) i
o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD — Advagraf®) jest poréwnywalna.

Przeszczepienie nerki
. TAC BID vs CsA

W badaniach RCT obejmujacych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréownaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsj¢ - ME):

o nie zaobserwowano istotnych statystycznie réoznic w przezyciu pacjentow;

o dla 6-miesigcznego okresu obserwacji metaanaliza 4 badan wykazata statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentow z przezyciem przeszczepionego narzadu (réznice w poszczego6lnych badaniach nie
byly istotne statystycznie). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla okresu obserwacji: 1,5 roku,
2 lat, 3 lata, 4 lata, 5 lat, natomaist w badaniu z 6-letnim okresem obserwacji roznica byla istotna
statystycznie (wyzszy odsetek pacjentow w grupie TAC BID);

o zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow z ostrym odrzucaniem
przeszczepionego narzadu potwierdzonym biopsja w okresie obserwacji: 6-miesigcznym - 2 z 9
badan i wynik metaanalizy, rocznym - 5 z 13 badan i wynik metaanalizy; 2-letnim - 1 z 4 badan, 3-
letnim - 1 z 3 badan i wynik metaanalizy, 6-letnim - 1 badanie; nie zaobserwowano natomiast istotnych
statystycznie réznic w 1,5-rocznym i 4,5-letnim okresie obserwacji (po jednym badaniu). W wigkszosci
badan punkty koncowe ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone lokalnie biopsja oraz
ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone centralnie biopsjg, w grupie TAC BID
odnotowano u nizszego odsetek pacjentow;

. zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z ostrym odrzucaniem
przeszczepionego narzadu ogotem w okresie obserwacji 6-miesigcznym - 5 z 12 badan i wynik
metaanalizy, rocznym - 6 z 16 badan i wynik metaanalizy;

TAC BID vs TAC QD

W  badaniach RCT obejmujacych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujgcej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID - Prograf), w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD - Advagraf):

. nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w efektywnosci klinicznej w zakresie punktow
koncowych: przezycie pacjentéw, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu - ogélem, potwierdzone biopsja, potwierdzone centralnie biopsja
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Przeszczepienie watroby
TAC BID vs CsA

W badaniach RCT obejmujacych pacjentdow po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsj¢ - ME):

. zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow z przezyciem: rocznym - 1 z 11
badan i wyniki metaanalizy, 3-letnim - wyniki metaanalizy (réznice nieistotne statystycznie w
poszczegdlnych badaniach). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic dla okresu obserwacji: 3
miesiace, 6 miesiecy, 1,5 roku, 2 lata, 2,5 roku, 4 lata, 5 lat, 8 lat.

. jedynie dla 1,5-rocznego okresu obserwacji wykazano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentow z przezyciem przeszczepionego narzadu - 1 z 2 badan. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic dla okresu obserwacji: 3 miesiace, 6 miesiecy, rok, 2 lata, 3 lata, 4 lata, 5 lat, 8 lat

. zaobserwowano nizszy odsetek pacjentdow z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzadu
potwierdzonym biopsja w okresie obserwacji: rocznym - 1 z 5 badan 1 wynik metaanalizy, 1,5-rocznym
- 1 z 2 badan, 2-letnim - dostepne 1 badanie, 3-letnim - 1 z 3 badan i wynik metaanalizy, 5-letnim -
dostepne 1 badanie; w badaniu z 4-letnim okresem obserwacji réznice nie byly istotne statystycznie

TAC BID vs TAC QD

W badaniach RCT obejmujagcym pacjentOw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID - Prograf), w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD - Advagraf):

o nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w efektywnosci klinicznej dla rocznego okresu
obserwacji w zakresie punktow koncowych: przezycie pacjentow, przezycie przeszczepionego
narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie serca
TAC BID vs CsA

W  badaniach RCT obejmujacych pacjentbw po przeszczepieniu serca, W grupie przyjmujgcej
immunosupresj¢ opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréownaniu do grupy
przyjmujacej cyklosporyng (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsj¢ - ME),

. nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic w przezyciu pacjentow;

. zaobserwowano istotny statystycznie nizszy odsetek pacjentow, u ktorych wystapito ostre
odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsja: stopnia > 1B w ciggu 6 misigcy,
wszystkich stopni - w ciggu 11-12 miesigcy.

Bezpieczenstwo

Takrolimus i cyklosporyna r6znia si¢ profilem bezpieczenstwa, m.in. takrolimus czesciej powoduje rozwoj
cukrzycy potransplantacyjnej, natomiast rzadziej hiperlipidemig¢ i nadcisnienie. Oba leki sa neurotoksyczne i
neurotoksyczne.

Takrolimu o standardowym uwalnianiu (Prograf®) i takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf®)
maja poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
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