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Rekomendacja nr 3/2012

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

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow
allogenicznych przeszczepdw nerek, watroby lub serca oraz leczenie
w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego
na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych ani zmiany
sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia
przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepdéw nerek, watroby lub serca oraz leczenie
w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego
takrolimus (Prograf®)”.

Jednoczesnie, przychylajgc sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, Prezes Agencji uwaza
za zasadne rozwazenie umieszczenia produktdw leczniczych zawierajgcych takrolimus,
w tym Prograf®, w oddzielnej grupie limitowej, niz cyklosporyna oraz podjecie dziatan
majacych na celu zréwnanie wysokosci doptaty pacjenta za lek bez wzgledu na jego dawke,
czyli przyjecie poziomu opfaty ryczattowej bez dopftaty.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepdw nerek, watroby lub serca oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu
allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)”.

Ponadto, Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady w kwestii umieszczenia
preparatéw zawierajacych takrolimus, w tym Prograf®, w oddzielnej grupie limitowej,
niz cyklosporyna.

Ponadto Prezes Agencji uwaza za wskazane podjecie dziatanh majgcych na celu ujednolicenie
dopfaty pacjenta za lek bez wzgledu na jego dawke (tj. optate ryczattowa, bez wzgledu
na dawke, bez dopftaty).

Przeszczepianie narzaddw jest zabiegiem ratujgcym zycie w przypadku serca i watroby,
a w odniesieniu do nerek wydtuza przezycie i poprawia jakos¢ zycia w stosunku
do alternatywnej dializoterapii.
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Kazdy pacjent po zabiegu przeszczepienia narzadu musi przewlekle otrzymywac leki
immunosupresyjne (przez caty okres funkcjonowania przeszczepu) w celu zapobiegania
procesowi ostrego i przewlektego odrzucania. Zaprzestanie leczenia zawsze prowadzi
do utraty przeszczepu a w rezultacie zgonu zwtaszcza u biorcéw watroby lub serca.
Takrolimus i cyklosporyna rdéznig sie profilem bezpieczenstwa, m.in. takrolimus czesciej
powoduje rozwdéj cukrzycy potransplantacyjnej, natomiast rzadziej hiperlipidemie
i nadcisnienie. Oba leki sg neurotoksyczne. Takrolimus o standardowym uwalnianiu
(Prograf®) i takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf®) majg poréwnywalny profil
bezpieczenstwa.

Przedtozona przez producenta analiza efektywnosci kosztéw obejmujgca minimum roczny
okres obserwacji wykazata wyzszy koszt takrolimusu w poréwnaniu do cykloporyny, jednakze
przy mniejszej czestosci epizoddw ostrego odrzucania przeszczepu.

Model ekonomiczny wykonany przez National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
sugeruje nizsze koszty schematu TAC+AZA+GS w poréwnaniu do CsA+AZA+GS.

Problem zdrowotny

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

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

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

Przeszczepienie nerki

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

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

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

Przeszczepienie serca

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig serca, chorobg
wiencowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu
lub z nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekéw i urzgdzen medycznych.
Przeszczepienie serca moze by¢ rédwniez wskazane u pacjentéow, ktérych nie mozna odtgczyc
od aparatury wspomagajgcej prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgiczne;j.
Jedynym bezwzglednym przeciwwskazaniem jest nadcisnienie ptucne. Do przeciwwskazan
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wzglednych zalicza sie: niewydolno$¢ narzaddw (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe
lub ogdlnoustrojowe choroby naciekowe (np. miesak serca, amyloidoza). Wszystkie przeszczepione
serca pochodzg od dawcédw < 60 roku zycia z rozpoznang Smiercig mdézgowa, u ktérych wystepowaty
prawidtowe czynnosci serca i ptuc, natomiast nie mogty by¢ potwierdzone w wywiadzie: choroba
wiencowa oraz inne choroby serca. U 50-80% pacjentéw wystepuje co najmniej 1 epizod odrzucenia.
Czestos¢ wystepowania ostrego odrzucenia najwieksza jest po miesigcu, a nastepnie zmniejsza sie
w ciagu kolejnych 5 miesiecy i stabilizuje sie po 1 roku.’

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby stato sie obecnie standardowg metodg leczenia zaréwno niewydolnosci
tego narzadu, spowodowanej przewlektymi jej schorzeniami, jak i niektérych wrodzonych wad
metabolicznych, pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzieki udoskonaleniu
metod chirurgicznych oraz leczenia immunosupresyjnego, roczne przezycie biorcy watroby
przeszczepionej od dawcy zmartego wynosi — wedtug danych amerykarnskiego Naukowego Rejestru
Biorcow Narzaddw (SRTR) z 2004 roku — 87%, a piecioletnie 73%. Przeszczepienie czesci watroby
od dawcy zywego moze sie wigzac z nieco lepszym przezyciem odlegtym biorcy.

Watroba — w pordwnaniu z innymi narzagdami unaczynionym — jest uwazana za narzad
»uprzywilejowany” immunologicznie. Biorca watroby wymaga nieco mniej agresywnego leczenia
immunosupresyjnego i fatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji przeszczepu.?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

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

Immunosupresja u dorostych
Przeszczepienie nerki

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

Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czestos¢ epizodow ostrego
odrzucania nie przekraczajagcg 20%. Najczesciej stosowane schematy leczenia to potaczenie
takrolimusu z mykofenolanem mofetylu z lub bez steroidéw. Rzadziej stosowana jest cyklosporyna.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sg u chorych wiekszego ryzyka immunologicznego oraz
po przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje sie leczenie indukcyjne srodkami powodujgcymi deplecje
limfocytéw (przeciwciata poliklonalne lub monoklonalne) lub Srodkami blokujgcymi receptor
dla interleukiny 2 (przeciwcialo monoklonalne) oraz skojarzone podawanie trzech lekow:
Advagraf®(TAC)/ Prograf®(TAC)/ Neoral® (CsA) + CellCept®(MMF)/Myfortic®(MPS) + GS lub rzadziej
Advagraf®(TAC) /Prograf®(TAC) /Neoral® + Rapamune®(SRL)/ Certican®(EVERL) + GS.

Stosowane sg takze inne protokoty immunosupresji.

Protokoty uzupetniajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny:

Protokoty z bardzo szybkim lub  szybkim  odstawianiem  steroidéw  Advagraf®
(TAC)/Prograf®(TAC)/Neoral ®(CsA) + CellCept® (MMF) znajdujg zastosowanie u pacjentéw,
np. z osteoporozy, cukrzycyg, oséb a priori dobrze rokujgcych oraz dzieci

Leczenie z wytgczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI):

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

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral® (CsA) lub Advagraf® (TAC)/Prograf ®(TAC).
U o0sdb z dobrg czynnoscig przeszczepionej nerki, ktdre nigdy nie miaty procesu odrzucania,
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z leukopenia, nietolerancjg pokarmowag lub ciezkimi objawami niepozgdanymi innych lekdw mozna
stosowac monoterapie. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunietej ostroznosci.

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

Przeszczepienie watroby

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

Schemat podstawowy to: Prograf® + Prednison®. Jest on obecnie powszechnie zalecany, — takze
w przypadku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B. Ponadto, cho¢ nie we wszystkich osrodkach,
stosowane sg modyfikacje schematu z udziatem lekéw z grupy hamujgcych podziaty komédrkowe:
azatiopryna lub mykofenolanu mofetylu z uwagi na potencjalny wptyw antywirusowy wobec HCV
(badania in vitro i jedno in vivo dotyczace Aza).

Schemat Il to: Cyklosporyna/Takrolimus + Azatiopryna/CellCept + Prednizon. Wskazania do jego
stosowania to: pierwotna marskos$¢ zdétciowa (PBC), pierwotne stwardniajgce zapalenie droég
z6tciowych (PSC), autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH).

Przeszczepienie serca

Podstawowy schemat immunosupresji sktada sie z inhibitora kalcyneuryny (coraz czesciej takrolimus
zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidéw. Leczenie indukcyjne
stosowane jest u chorych z niewydolnoscia nerek w celu opdznienia podawania inhibitora
kalcyneuryny lub podawania go w zredukowanej dawce.

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

Immunosupresja u dzieci
Przeszczepienie nerki
Istnieja pewne odrebnosci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystepowania objawow
niepozadanych immunosupresji u dzieci, zwtaszcza ponizej 5 roku zycia. Immunosupresja u dzieci
po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych dorostych, jest dobierana do wskazan i czynnikéw
ryzyka. Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobrej jakosci
pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immunosupresje trdjlekowa, zawierajgca
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.
Ze wzgledu na powiktania steroidoterapii u dzieci po transplantacji nerki, m.in. zahamowanie tempa
wzrostu i niskorosto$é, stosuje sie réwniez schematy z wycofaniem/unikaniem steroiddéw.

Przeszczepienie watroby

Podstawg immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci sg inhibitory kalcyneuryny: takrolimus
lub cyklosporyna. Takrolimus jest dzi$ tzw. ztotym standardem w leczeniu immunosupresyjnym dzieci
po transplantacji watroby. Tradycyjnie wraz z takrolimusem stosuje sie kortykosteroidy, jakkolwiek
coraz wiecej osrodkéw zaleca obecnie ich bardzo wczesng redukcje, odstawienie po okresie 3—6
miesiecy od transplantacji, albo wrecz rezygnacje z podawania kortykosteroidéw w ogole, przy czym
w tych sytuacjach zwykle zaleca sie indukcje immunosupresji przeciwciatami anty-IL2 lub podawanie
takrolimusu w zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez okres kilku miesiecy. Obecnie
praktycznie nie ma wskazan do stosowania azatiopryny u dzieci.

Immunosupresja po przeszczepieniu watroby u biorcy z niewydolnoscia na tle choréb
autoimmunologicznych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, stwardniajgce zapalenie drog
26tciowych, pierwotna marsko$¢ zdtciowa), powinna zawiera¢ kortykosteroidy oraz leki
antyproliferacyjne (MMF). Z uptywem czasu (6—12 miesiecy) mozna zrezygnowac z jednego z tych
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lekéw. Wczesne ograniczanie immunosupresji, docelowo monoterapia, wskazane sg u biorcow
zakazonych wirusem C, u ktérych zawsze dochodzi do nawrotu choroby. Chociaz istniejg doniesienia
o dziataniu hamujgcym replikacje wirusa WZW C przez cyklosporyne oraz MMF, to jednak nie
stwierdza sie rdéznic w odlegtych wynikach transplantacji zaleznych od zastosowanego schematu
immunosupresji. O nasileniu nawrotu choroby w tej grupie biorcow wydaje sie decydowad
skumulowana sita immunosupresji oraz tgczna dawka kortykosteroidow.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

W szczegdlnosci hamuje on tworzenie sie cytotoksycznych limfocytéw, ktére sg gtéwnie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje limfocytow T i proliferacje
limfocytéw B zalezng od limfocytéw T pomocniczych, a takzie tworzenie sie limfokin (takich
jak interleukiny-2,-3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.2

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 dwdch dawkach podzielonych. Podawanie nalezy rozpoczaé: przeszczepienie
nerki - w ciggu 24 godzin po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego, przeszczepienie watroby - po ok. 12
godzinach od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jedli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczg¢ 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
ciggtym trwajacym 24 godziny.

Przeszczepienie serca

Prograf® mozna stosowac jednoczesnie z indukcjg przeciwciatami (co pozwala na pdziniejsze
rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Prograf® lub, alternatywnie, u stabilnych klinicznie
pacjentow bez indukcji przeciwciatami. Po indukcji przeciwciatami doustne leczenie produktem
Prograf® nalezy rozpocza¢ od dawki 0,075 mg/kg mc/dobe podawanej w dwodch dawkach
podzielonych. Podawanie nalezy rozpoczg¢ w ciggu 5 dni po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego,
niezwtocznie po ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta, Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala
na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie w dawce 0,01 mg/kg mc/dobe
do 0,02 mg/kg mc/dobe, we wlewie cigglym trwajgcym 24 godziny. Opublikowano takze inny
schemat dawkowania, ktdory polega na podawaniu takrolimusu doustnie w ciggu 12 godzin
po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentdw, u ktérych nie stwierdzano
niewydolnosci narzagdu (np. niewydolnosci nerek). W tym przypadku stosowano poczatkowg dawke
takrolimusu wynoszgcg od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe, podajac jednoczesnie mykofenolan mofetylu
i kortykosteroidy lub syrolimus i kortykosteroidy.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu - dzieci

Przeszczepienie nerki lub watroby

Poczatkowg dawke doustng 0,30 mg/kg mc/dobe nalezy poda¢ w dwdch dawkach podzielonych. Jesli
kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowg dawke:
przeszczepienie nerki - 0,075 mg/kg mc/dobe do 0,100 mg/kg mc/dobe, przeszczepienie watroby -
0,05 mg/kg mc/dobe, nalezy podawac w ciggtym wlewie dozylnym przez 24 godziny.

Przeszczepienie serca
Po przeszczepieniu serca u dzieci, produkt Prograf® stosowano z indukcjg przeciwciatami lub bez.
U pacjentéw bez indukcji przeciwciatami, jesli leczenie produktem Prograf® rozpoczyna sie
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od dozylnego podawania leku, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,03 mg/kg mc/dobe do 0,05
mg/kg mc/dobe w ciggtym wlewie przez 24 godziny, az do osiggniecia stezenia takrolimusu w petnej
krwi, wynoszgcego od 15 ng/ml do 25 ng/ml. Nalezy zmieni¢ droge 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 rozpoczaé od 8 do 12 godzin
po zaprzestaniu wlewu dozylnego. Po indukcji przeciwciatami, gdy podawanie produktu Prograf®
rozpoczyna sie doustnie, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,10 mg/kg mc/dobe do 0,30 mg/kg
mc/dobe, w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

Leczenie odrzucania przeszczepu - dorosli i dzieci
W epizodach odrzucania stosowano zwiekszone dawki produktu Prograf®, uzupetniajgce leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate podawanie przeciwciat mono-/poliklonalnych.
W razie stwierdzenia objawdw dziatania toksycznego (np. nasilenie dziatan niepozgdanych, moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki produktu Prograf®.

Produkt leczniczy Prograf® zostat zarejestrowany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u biorcéw
allogenicznych przeszczepow watroby, nerki lub serca oraz w leczeniu w przypadkach odrzucania
przeszczepu allogenicznego, opornych na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi.?

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy profilaktyki 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®).

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

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy byto pordwnanie skutecznosci i bezpieczernstwa takrolimusu o standardowym
uwalnianiu (Prograf®) z: cyklosporyng stosowang u dzieci i dorostych w profilaktyce odrzucania
przeszczepionego narzadu u biorcéw allogenicznych przeszczepdéw nerki, watroby lub serca;
takrolimusem o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf®, TAC QD) stosowanym u dorostych
w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzgdu u biorcéw allogenicznych przeszczepdéw nerki
lub watroby.

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

W analizie dotyczacej pacjentdw po przeszczepieniu nerki i watroby nie wyodrebniono wynikéw
pochodzacych z badan obejmujacych dzieci, ani nie uzasadniono braku takiego rozdzielenia wynikow.
Jedynie z analizie dotyczacej pacjentdéw po przeszczepieniu serca wyraznie wyodrebniono dane
dotyczace leczenia dzieci z The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplatation
(ISHLT), ale wyniki drugiego z wykorzystanych badan obejmujgcego dzieci zestawiono razem
z badaniami dotyczgcymi pacjentow dorostych.

Wyniki badan randomizowanych (RCT) i odnalezione przeglady wskazujg na wiekszg skutecznosc
kliniczng takrolimusu o standardowym uwalnianiu (Prograf®) w poréwnaniu do cyklosporyny
w profilaktyce odrzucania przeszczepu. Natomiast skutecznos$¢ takrolimusu o standardowym
uwalnianiu (TAC BID - Prograf®) i o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD - Advagraf®)
jest porownywalna.
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Przeszczepienie nerki

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujgcej
immunosupresje opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej cyklosporyne (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsje - ME):

- nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic w przezyciu pacjentéw;

- dla 6-miesiecznego okresu obserwacji metaanaliza 4 badan wykazata statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentow z przezyciem przeszczepionego narzadu (réznice w poszczegdlnych badaniach
nie byly istotne statystycznie). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla okresu obserwacji: 1,5
roku, 2 lat, 3 lata, 4 lata, 5 lat, natomiast w badaniu z 6-letnim okresem obserwacji rdznica byta
istotna statystycznie (wyzszy odsetek pacjentéow w grupie TAC BID);

- zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow z ostrym odrzucaniem
przeszczepionego narzgdu potwierdzonym biopsjg 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 koricowe ostre odrzucanie przeszczepionego narzgdu potwierdzone
lokalnie biopsjg oraz ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone centralnie biopsja,
w grupie TAC BID odnotowano u nizszego odsetka pacjentow;

- zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentdw z ostrym odrzucaniem
przeszczepionego narzadu ogdtem w okresie obserwacji 6-miesiecznym - 5 z 12 badan i wynik
metaanalizy, rocznym - 6 z 16 badan i wynik metaanalizy;

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

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresje 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 réznic w efektywnosci klinicznej w zakresie punktow
koncowych: przezycie pacjentdw, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu - ogétem, potwierdzone biopsja, potwierdzone centralnie biopsja.

Przeszczepienie watroby

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentdw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresje opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej cyklosporyne (posta¢ standardowg - nME lub mikroemulsje - ME):

- zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z przezyciem: rocznym - 1 z 11
badan i wyniki metaanalizy, 3-letnim - wyniki metaanalizy (rdznice nieistotne statystycznie
w poszczegdlnych badaniach). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic dla okresu
obserwacji: 3 miesigce, 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 wyziszy odsetek
pacjentéw z przezyciem przeszczepionego narzagdu - 1 z 2 badan. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic dla okresu obserwacji: 3 miesigce, 6 miesiecy, rok, 2 lata, 3 lata, 4 lata, 5 lat, 8 lat.
- zaobserwowano nizszy odsetek pacjentéw z ostrym odrzucaniem przeszczepionego narzgdu
potwierdzonym biopsjg w okresie obserwacji: rocznym - 1 z 5 badan i 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.

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

W badaniach RCT obejmujacym pacjentédw po przeszczepieniu watroby, w grupie przyjmujacej
immunosupresje opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
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przyjmujgcej takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w efektywnosci klinicznej dla rocznego okresu obserwacji w zakresie punktéw
kofncowych: przezycie pacjentdw, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu.

Przeszczepienie serca

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

W badaniach RCT obejmujacych pacjentéw po przeszczepieniu serca, w grupie przyjmujacej
immunosupresje opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej cyklosporyne (postac standardowg - nME lub mikroemulsje - ME):

- nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu pacjentéw;

- zaobserwowano istotny statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito ostre
odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsjg: stopnia = 1B w ciggu 6 miesiecy,
wszystkich stopni - w ciggu 11-12 miesiecy.

Inne odnalezione informacje

Wedtug przegladu systematycznego z 2011 roku, do ktérego wtgczono 7 badan RCT obejmujacych
pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby (N=2415), w ktorych poréwnywano efektywnosc
kliniczng takrolimusu z innymi s$rodkami immunosupresyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy
i cyklosporyna, stosowanie takrolimusu byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka ostrego odrzucania
przeszczepu potwierdzonego biopsjg w ciggu 3 miesiecy po transplantacji.

Wedtug przegladu z 2009 (The Cochrane Collaboration), do ktdérego wigczono 16 badan RCT
obejmujacych pacjentdw po przeszczepieniu watroby (TAC - 1899, CsA — 1914), takrolimus
w poréwnaniu do cyklosporyny w rocznym okresie obserwacji istotnie zmniejsza ryzyko: zgonu,
utraty przeszczepionego narzadu, ostrego odrzucania przeszczepu, odrzucania przeszczepu opornego
na terapie sterydami.

Wedtug metaanalizy z 2010 roku, obejmujacej 10 badan RCT dotyczacych pacjentéow
po przeszczepieniu serca (N=952), w grupie przyjmujacej takrolimus w pordwnaniu do grupy
przyjmujgcej CsA w postaci mikroemulsji (ME) zaobserwowano rzadsze wystepowanie zgonu
pacjentow i ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic miedzy takrolimusem a obiema postaciami
cyklosporyny (postac¢ standardowa lub mikroemulsja) w odniesieniu do punktu konicowego: ostre
odrzucanie powodujgce niestabilno$é hemodynamiczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych
jest czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobe i réwnoczesne stosowanie wielu lekow.

Informacje z raportu
Przeszczepienie nerki

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujacej
immunosupresje opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej cyklosporyne (posta¢ standardowa - nME lub mikroemulsje - ME), zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi ogétem w 6-miesiecznym
okresie obserwaciji.

Dla poszczegdlnych grup dziatan niepozgdanych wyniki ksztattowaty sie nastepujaco:

- Infekcje i zakazenia: dla wiekszosci punktdw koncowych brak istotnych statystycznie réznic. Jedyne
istotne statystycznie rdznice wystepujgce rzadziej to: infekcje ogoétem, infekcje CMV; czesciej:
infekcje pierwotniakowe.

- Nowotwory, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — brak istotnych statystycznie réznic.

- Zaburzenia endokrynologiczne, metabolizmu i odzywiania wystepujgce rzadziej to: hirsutyzm,
hiperlipidemia, hipercholesterolemia; czesciej: cukrzyca w ciggu 6 miesiecy, roku, 1,5 roku, ale brak
istotnych statystycznie réznic w czestosci cukrzycy dla okresu obserwacji 2 lata, 3 lata, 5 lat, 6 lat,
hiperglikemia, hipomagnezemia.
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- Zaburzenia uktadu nerwowego i psychiczne wystepujace czesciej to: zaburzenia uktadu nerwowego
ogoétem, bezsennosé, bdl gtowy.

- Zaburzenia uktadu krazenia i oddechowego - istotne statystycznie rdéznice wystepujace czesciej to:
dusznica bolesna, zakrzepica, zakrzepica zyt gtebokich; rzadziej: arytmia.

- Zaburzenia ukfadu pokarmowego - dla wiekszosci punktéw koricowych brak istotnych statystycznie
roznic. Jedyne istotne statystycznie réznice wystepujgce czesciej to: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
zapalenie btony $luzowej zotgdka, biegunka, luzne stolce, wymioty, niestrawnos¢.

- Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej — istotne statystycznie rdinice w wystepowaniu dziatan
niepozadanych wystepujgce czesciej to: swiad i tysienie; rzadziej: nadmierne owtosienie i tragdzik.

- Zaburzenia nerek i drég moczowych - dla wiekszosci punktéw koncowych brak istotnych
statystycznie rdznic. Jedyne istotne statystycznie rdinice wystepujgce czesdciej to: biatkomocz;
rzadziej: nefropatia toksyczna, choroba uktadu moczowego, bilirubinemia, hiponatremia.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: dla wiekszosci punktédw koricowych brak istotnych
statystycznie rdznic. Jedyne istotne statystycznie réznice wystepujace rzadziej to: obrzek obwodowy,
gorgczka, choroba posurowicza, objawy grypy, zapalenie dzigset, przerost dzigset.

- Urazy, zatrucia, procedury medyczne i chirurgiczne - brak istotnych statystycznie réznic.

- Nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych - dla wiekszosci punktow koricowych brak
istotnych statystycznie réznic. Jedyne istotne statystycznie rdoznice wystepujgce czesciej to: ciezkie
nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych i podwyzszona kreatynina.

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

W badaniach RCT obejmujgcych pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w grupie przyjmujgcej
immunosupresje opartg o takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID), w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu (TAC QD), dla wiekszosci ocenianych dziatan
niepozadanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic. Sposréd kilkunastu dziatan
niepozadanych, ktdre rdznity sie czestoscig wystepowania w rocznym okresie obserwacji, wiekszos¢
wystepowata rzadziej w grupie TAC BID: powazne bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie nerek,
powazne krwotoki, infekcje CMV, anemia nerkopochodna, parestezje, krwiak, zapalenie gardta,
zapalenie zotgdka i jelit; artralgia, nietrzymanie moczu, zaburzenia jader, bolesne miesigczki. Czesciej:
infekcje bakteryjne zwigzane ze stosowang terapig i nocne poty.

Przeszczepienie watroby

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

Istotnie statystycznie czesciej wystepujgce dziatania niepozadane to: anemia, cukrzyca, nowe
przypadki cukrzycy, cukrzyca wymagajgca leczenia, hiperglikemia, brak/utrata tfaknienia,
hiperkalemia, bezsennos¢, bdl gtowy, dezorientacja, drienie, parestezja, biegunka, nudnosci,
wymioty, tysienie plackowate, swigd, nieprawidtowa czynnos¢ nerek i skgpomocz.

Brak istotnych statystycznie rdznic zaobserwowano dla nastepujgcych dziatan niepozgdanych:
infekcje CMV, infekcje ogdtem, infekcje bakteryjne, infekcje grzybicze, infekcje wirusowe, infekcje
drég moczowych, infekcje EBV, miejscowe infekcje grzybicze, mononukleoza wywotana infekcjg EBV,
rozprzestrzeniajgca sie grzybica, sepsa, zapalenie ptuc, wywotane infekcjg grzybiczg, nowotwory,
choroba limfoproliferacyjna,  potransplantacyjny zespdt limfoproliferacyjny, zaburzenia
limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem EBV, zaburzenia watroby i drég zétciowych.

Przeszczepienie serca

Takrolimus o standardowym uwalnianiu (TAC BID) vs cyklosporyna (CsA)

Istotnie statystycznie czesSciej wystepujace dziatania niepozgdane to: toksoplazmoza, anemia,
cukrzyca, drzenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Brak istotnych statystycznie rdinic zaobserwowano dla nastepujacych dziatan niepozgdanych:
infekcje ogodtem, powazine infekcje, infekcje bakteryjne, infekcje wirusowe, infekcje CMV,
cytomegalia, zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie wirusem poétpasca, infekcje grzybicze,
aspergiloza, infekcja drozdzakowi, kandydoza jamy ustnej, infekcje pierwotniakowi, sepsa, zakazenia
uktadu moczowego, nowotwory ogdtem, rak skory, miesak Kaposiego, rak nerki, przewlekta biataczka
limfo blastyczna, choroba limfoproliferacyjna, rak jadra, zaburzenia neurologiczne, neurotoksycznos¢,
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neuralgia, parestezje, neuropatia, napady padaczkowe, zespdt niespokojnych ndg, bezsennosé,
depresja, nadcisnienie, choroba naczyn przeszczepionego narzadu, wysypka, bdl stawdéw, skurcze
miesni, zaburzenia nefrologiczne ogdtem, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia pracy nerek.

Inne odnalezione informacje
Wedtug przegladu systematycznego z roku 2011, do ktérego wigczono 7 badan RCT obejmujacych
pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub watroby (N=2415), w ktorych poréwnywano efektywnosc
kliniczng takrolimusu z innymi Srodkami immunosupresyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy
i cyklosporyna, u pacjentéw przyjmujacych takrolimus czeSciej wystapity: cukrzyca
potransplantacyjna i neurotoksycznos$é, natomiast rzadziej nadcisnienie.
Wedtug przegladu (The Cochrane Collaboration), do ktérego witgczono 16 badan RCT obejmujacych
pacjentdw po przeszczepieniu watroby (TAC - 1899, CsA — 1914), takrolimus w pordéwnaniu
do cyklosporyny istotnie zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy de novo. Natomiast nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w czestosci zaburzen limfoproliferacyjnych i odsetka dializ podjetych
e novo. W grupie przyjmujacej takrolimus mniej pacjentéw przerwato terapie niz w grupie
przyjmujgcej cyklosporyne.
Wedtug metaanalizy z 2010 r. obejmujacej 10 badan RCT dotyczacych pacjentédw po przeszczepieniu
serca (N=952). W grupie przyjmujacej takrolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej cyklosporyne
(posta¢ standardowa lub mikroemulsja) zaobserwowano rzadsze wystepowanie: nadcisnienia,
hiperlipidemii, hirsutyzmu, rozrostu dzigset.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy takrolimusem a cyklosporyng (postac
standardowa lub mikroemulsja) w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: cukrzyca,
dysfunkcja nerek, infekcje, nowotwory, neurotoksycznosé.
W grupie przyjmujacej takrolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej CsA w postaci mikroemulsji
(ME) zaobserwowano rzadsze wystepowanie: hiperlipidemii, hirsutyzmu, rozrostu dzigset.
W grupie przyjmujgcej takrolimus w pordwnaniu do grupy przyjmujacej posta¢ standardowg CsA
zaobserwowano rzadsze wystepowanie nadcisnienia i hiperlipidemii.

Efektywno$¢ kosztowa i wptyw na system ochrony zdrowia

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

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne (9 instytucji) i finansowe (6 instytucji) sg pozytywne
odnosnie stosowania i finansowania takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu i leczeniu
odrzucania przeszczepu (nie wszystkie rekomendacje odnoszg sie do tego wskazania).

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (2010), u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki Prograf® wchodzi w sktad standardowego schematu tréjlekowego,
tj. inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS (najczesciej: Prograf®(TAC)/ Advagraf®(TAC)/
Neoral®(CsA) + CellCept®(MMF)/ Myfortic® (MPS) + GS). Ponadto wedtug rekomendacji,
w przewlektym humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowaé immunosupresje; dobre efekty
opisano po konwersji leczenia na Prograf®(TAC) + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwciat).

U pacjentdéw po przeszczepieniu watroby na terapii lekiem Prograf® opiera sie schemat podstawowy
immunosupresji, obecnie powszechnie zalecany, tj. Prograf® + Prednison®.

U pacjentdéw po przeszczepieniu serca - podstawowy schemat immunosupresji sktada sie z inhibitora
kalcyneuryny (coraz czesciej takrolimus zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego
i steroidow.

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

The Renal Association (RA, Wielka Brytania 2011) rekomenduje stosowanie inhibitorow
kalcyneuryny, w tym takrolimusu, w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki. Badania kliniczne
wykazaty, ze stosowanie takrolimusu w poréwnaniu do cyklosporyny zmniejsza ryzyko wystgpienia
ostrego odrzucania przeszczepu i zwieksza czas przezycia przeszczepu, jednakze zwieksza ryzyko
wystgpienia cukrzycy (NODAT).

Publikacje Prescrire z roku 1997, 1998 i 2007 oceniajg, ze preparat Prograf® w profilaktyce
odrzucania przeszczepu nerki, watroby (1997) lub serca (2007) oraz w leczeniu odrzucania
przeszczepu opornego na terapie glikokortykosteroidami (1998) ,,by¢ moze uzyteczny” (ang. ,possibly
helpful”). Wedtug rekomendacji z 1997 r. efektywnosé kliniczna takrolimusu i cyklosporyny jest
porownywalna, a poréwnanie profilu bezpieczeristwa wymaga dtuzszego okresu obserwacji. Dopdki
nie zostanie sprawdzone, czy potencjalna przewaga efektywnosci klinicznej takrolimusu nie wigze sie
z wiekszg toksycznoscig, takrolimus powinien by¢ stosowany jedynie w przypadkach braku
skutecznosci lub ztej tolerancji cyklosporyny.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, USA 2009) rekomenduje stosowanie takrolimusu
w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki jako inhibitora kalcyneuryny | rzutu. W poréwnaniu
do cykosporyny, takrolimus zmniejsza czestos¢ wystepowania ostrego odrzucania przeszczepu
i poprawia przezycie przeszczepu w ciggu pierwszego roku po transplantacji. Stosowanie niskich
dawek takrolimusu zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzycy potransplantacyjnej (NODAT).

The International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT, 2010) rekomenduje stosowanie
takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu serca oraz w leczeniu odrzucania przeszczepu.
Takrolimus i cyklosporyna majg porédwnywalny profil bezpieczenstwa, jednakze takrolimus
jest zwigzany z rzadszym wystepowaniem nadcisnienia, dislipidemii, kamicy pecherzyka zétciowego,
rozrostu dzigset, hirsutyzmu, natomiast czestszym wystepowaniem cukrzycy, drzenia, anemii.
Wczesne (1998, 1999) badania europejskie wykazywaty podobng czesto$¢ odrzucania przeszczepu
przy stosowaniu takrolimusu lub cyklosporyny, wyniki pdzniejszej préby klinicznej przemawiajg
na korzys$¢ takrolimusu (2006).

The American Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons (AST and
ASTS, 2009) rekomendujg stosowanie takrolimusu (preparatu Prograf) w profilaktyce odrzucania
przeszczepu watroby. W rekomendacji zwrdécono uwage, ze stosowanie obu inhibitorow
kalcyneuryny wigze sie z dziataniami niepozgdanymi, takimi jak hiperkalemia, nadcisnienie,
neurotoksycznos$¢ (bdle gtowy, drzenia, neuropatia i ataki) oraz neurotoksycznosé. Cyklosporyna
czesciej powoduje dislipidemie i rozrost dzigset, natomiast takrolimus — cukrzyce. W USA takrolimus
jest stosowany u wiekszosci pacjentéw po przeszczepieniu watroby i jest zwigzany z mniejsza
czestoscig odrzucania przeszczepu niz CsA.

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

Canadian Cardiovascular Society Consensus (Conference update on cardiac transplantation, 2008)
rekomenduje stosowanie inhibitorow kalcyneuryny (w tym takrolimusu) w profilaktyce odrzucania
przeszczepu serca oraz stosowanie takrolimusu jako alternatywy do cyklosporyny w leczeniu
odrzucania opornego na inne terapie.
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Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2004, 2006) rekomenduje stosowanie
takrolimusu u oséb dorostych (2004) oraz dzieci i mtodziezy (2006) jako alternatywy cyklosporyny
w przypadku, kiedy inhibitory kalcyneuryny sg wskazane jako cze$s¢ immunosupresji inicjujacej
lub podtrzymujacej u pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Wybdr takrolimusu lub cyklosporyny
powinien bazowa¢ na relatywnym znaczeniu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem tych
lekéw dla indywidualnych pacjentdw.

W przypadku ostrego odrzucania przeszczepu opornego na glikokotykosteroidy, jako jedng z opcji
poleca sie przejscie w obrebie inhibitora kalcyneuryny na wysokie dawki takrolimusu. W trakcie
leczenia epizoddw odrzucania nalezy zwieksza¢ dawki takrolimusu.

W rekomendacji odniesiono sie do wynikéw 13 badan RCT pordwnujgcych takrolimus z ktéras
z dwdch postaci cyklosporyny (postaé¢ standardowa — Sandimmun®, mikroemulsja — Neoral®),
w wiekszosci badan inhibitory kalcyneuryny stosowano w skojarzeniu z lekami antyproliferacyjnymi
(azatiopryna lub mykofenolan mofetilu) i glikokortykosteroidami. W obu przypadkach
zaobserwowano nizszy odsetek pacjentéw z ostrym odrzucaniem przeszczepu potwierdzonym
biopsjg, jednakie nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic w Smiertelnosci i utracie
przeszczepionej nerki. W poréwnaniu do mikroemulsji CsA, w grupie przyjmujacej TAC
zaobserwowano statystycznie istotny wzrost czestosSci wystepowania drzenia, z kolei w grupie
przyjmujgcej mikroemulsje zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania hirsutyzmu,
hiperlipidemii i zapalenia dzigset.

Wedtug NICE, wyniki badan RCT wykazaty, ze takrolimus jest przynajmniej tak samo skuteczny
jak cyklosporyna przy zastosowaniu jako immunosupresja inicjujgca lub podtrzymujgca oraz istnieja
pewne dowody na wyzsza skutecznos¢ takrolimusu w zapobieganiu ostrego odrzucania przeszczepu.
Zwrécono jednak uwage na pewne trudnosci w interpretowaniu wynikéw badan ze wzgledu
na roznice w dawkowaniu w badaniach i w praktyce klinicznej. Ze wzgledu na réznice w dziataniach
niepozadanych obie opcje terapeutyczne — zaréwno TAC jak i CsA powinny by¢ dostepne
dla pacjentéw.

Sposrdd  szesciu  opublikowanych analiz  ekonomicznych porédwnujgcych TAC z CsA (oba
w skojarzeniach z innymi preparatami), trzy analizy efektywnosci kosztéw sugerujg, ze TAC
jest najmniej kosztowng opcjg terapeutyczng. Podobnie dwie sposrdéd trzech analiz kosztéw,
a w jednej analizie kosztéw nie wykazano rdznic.

NHS Lincolnshire (2011) rekomenduje finansowanie takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki, w systemie podziatu kosztéw (ang. shared care) w oparciu o wytyczne kliniczne NICE 2004.

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

Scottish Medicines Consortium (2007) rekomenduje finansowanie preparatu Prograf w profilaktyce
odrzucania przeszczepu serca w oparciu o porownywalng skutecznos$é¢ zapobieganiu epizodom
ostrego odrzucania przeszczepu do schematow opartych na cyklosporynie. Stosowanie takrolimusu
jest ograniczone do pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac cyklosporyny.

Haute Autorité de Santé (HAS, 2002, 2007, 2008) rekomenduje finansowanie preparatu Prograf®
w profilaktyce odrzucania nerki, watroby (2002) lub serca (2007) oraz w leczeniu odrzucania
allogenicznego przeszczepu opornego na terapie innymi srodkami immunosupresyjnymi (2007).
Poziom refundacji 100%.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2001, 2007) rekomenduje finansowanie
preparatu Prograf® w profilaktyce odrzucania przeszczepu nerki lub watroby (2001) oraz serca
(2007). Rekomendacje dotyczacg przeszczepu nerki lub watroby oparto na analizie minimalizacji
kosztéw, rekomendacje dotyczacg przeszczepienia serca — na analizie efektywnosci kosztow
dla poréwnania z cyklosporyng.

Whnioskowana technologia, zgodnie z informacjami dostarczonymi przed podmiot odpowiedzialny
jest finansowana ze sSrodkéw publicznych w nastepujgcych krajach: w Butgarii, Czechach, Grecji,
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Hiszpanii, Lichtensteinie (90%), Stowacji, Stowenii, Szwajcarii (90%) i na Wegrzech. We Wioszech
refundacja produktu osigga poziom ceny najtanszego leku generycznego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 marca 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-232/GB/10) uzupetnionego pismami: z dnia 24 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-8365-313/GB/10), z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11), z dnia 12 wrzesnia
2012 r. (znak pisma; MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) oraz z dnia 23 wrze$nia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-
6/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej , profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcédw allogenicznych przeszczepdéw 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. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.),
oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 9/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r. w sprawie zmiany
poziomu/sposobu finansowania/usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego
,Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepéw nerek, watroby lub serca oraz
leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)”.

Pi$miennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 9/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r. w sprawie zmiany poziomu/sposobu
finansowania/usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka
odrzucania przeszczepu u biorcdw allogenicznych przeszczepdw nerek, watroby lub serca oraz leczenie
w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Prograf®)”.

2.Raport Nr: AOTM-OT-0357. Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepdw
nerek, watroby lub serca oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego
na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi przy wykorzystaniu produktu leczniczego
takrolimus (Prograf®). Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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