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W sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania/usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego
»Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek lub watroby oraz leczenie w przypadkach
odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych
pacjentow przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus
(Advagraf®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,, Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcow
allogenicznych przeszczepdw nerek lub waqgtroby oraz leczenie w przypadkach odrzucenia
przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi u dorostych pacjentow przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus
(Advagraf®)”. Rada uwaza za zasadne umieszczenie preparatow zawierajgcych takrolimus,
w tym Advagraf, w oddzielnej grupie limitowej niz cyklosporyna. Ponadto Rada proponuje
podjecie dziatan, majgcych na celu ujednolicenie doptaty pacjenta za lek, bez wzgledu na
jego dawke (tj. optate ryczattowq, bez wzgledu na dawke, bez dopftaty).

Uzasadnienie

Takrolimus jest podstawowym lekiem, stosowanym w schematach leczenia immunosupresyjnego u
biorcéw nerki, watroby, serca. W ciggu kilkunastu lat takrolimus stopniowo zastgpit starszy lek z tej
samej grupy — cyklosporyne i stat sie najczesciej stosowanym lekiem immunosupresyjnym u biorcéw
nerki, watroby i serca. Ma on znacznie silniejsze dziatanie od cyklosporyny, powoduje jednak wiecej
dziatan niepozadanych.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje, by wskazania refundacyjne dla Advagrafu okreslano w przysztych dokumentach jako
»profilaktyka odrzucania przeszczepu”, a nie "profilaktyka odrzucenia przeszczepu", gdyz
lepiej odpowiadatoby to obowigzujagcemu mianownictwu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepdw nerek lub watroby oraz leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego
opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw
przy wykorzystaniu produktu leczniczego takrolimus (Advagraf®)” nr AOTM-OT-0356."
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Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym, wieloetapowym procesem, ktorego powodzenie zalezy
zaréwno od prawidtowego wykonania operacji, jak i stosowania optymalnego schematu leczenia
immunosupresyjnego.2

Przeszczepienie nerki przywraca prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosé
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos$¢ zycia w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego jest
metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek. Jednym z mozliwych powiktan po
zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucanie przeszczepu. Do trzeciego miesigca po zabiegu
ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pdzniej (do roku) umiarkowane. W Polsce wedtug rejestru
Poltransplantu w 2010 r. wykonano 999 przeszczepieri nerek.

Przeszczepienie watroby stato sie obecnie standardowa metoda leczenia zaréwno niewydolnosci
tego narzgdu spowodowanej przewlektymi schorzeniami, jak i niektérych wrodzonych wad
metabolicznych, pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzieki udoskonaleniu
metod chirurgicznych oraz leczenia immunosupresyjnego roczne przezycie biorcy watroby
przeszczepionej od dawcy zmartego wynosi — wedtug danych amerykanskiego Naukowego Rejestru
Biorcéw Narzaddow (SRTR) z 2004 roku — 87%, a piecioletnie 73%. Przeszczepienie czesci watroby od
dawcy zywego moze sie wigza¢ nawet z nieco lepszym przezyciem odlegtym biorcy.
Watroba — w poréwnaniu z innymi narzgdami unaczynionymi: nerky, sercem, ptucem lub
jelitem — jest uwazana za narzad uprzywilejowany immunologicznie. Biorca watroby wymaga na ogét
nieco mniej agresywnego leczenia immunosupresyjnego i tatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji
przeszczepu. W Polsce wedtug rejestru Poltransplantu w 2010 r. wykonano 237 przeszczepien
watroby." *

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje sie leki
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 immunosupresyjng terapie skojarzong za pomocga
kilku lekéw o réznych mechanizmach dziatania, w mozliwie najnizszych dawkach terapeutycznych.?

Obecna standardowa terapia

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki obejmuje trzy leki
immunosupresyjne o réznym mechanizmie dziatania. Najczesciej sg to: inhibitor kalcyneuryny
(takrolimus, cyklosporyna) + lek antyproliferacyjny (mykofenolan mofetylu Ilub sodu) +
glikokortykosteroid.!

Inhibitory kalcyneuryny sg podstawowymi lekami, na ktdrych opiera sie wiekszos¢ schematdéw
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby. Najczesciej jest to: takrolimus + prednizon.
Ponadto, choc¢ nie we wszystkich osrodkach, stosowane sg modyfikacje schematu z udziatem lekéw z
grupy hamujacych podziaty komérkowe, np. azatiopryny.*

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne, zaréwno polskie, jak i zagraniczne (PTT 2010 r., EAU
2009 r., RA 2011r., Prescrire 2010r., BC Transplant 2011 r.)! s3 pozytywne (ew. z ograniczeniami)
odnosnie do stosowania takrolimusu o przedtuzonym uwalnianiu w profilaktyce odrzucania
przeszczepu nerki lub watroby i leczeniu odrzucania przeszczepu (nie wszystkie rekomendacje
odnoszg sie do tego wskazania).

Opis swiadczenia

Advagraf® (grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny; kod ATC: LO4ADO02), zawierajgcy
zwigzek chemiczny takrolimus, jest silnie dziatajgcym lekiem immunosupresyjnym. W szczegdlnosci
takrolimus hamuje tworzenie sie cytotoksycznych limfocytéw, ktdre sg gtéwnie odpowiedzialne za
odrzucanie przeszczepu. Advagraf jest preparatem takrolimusu o przedtuzonym uwalnianiu; ma
przedtuzony profil wchtaniania i maksymalne stezenie takrolimusu we krwi wystepuje $rednio po
okoto 2 godzinach. Jest doustng postacig farmaceutyczng takrolimusu do stosowania raz na dobe. Lek
dopuszczono do obrotu: 23.04.2007 r. we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu u
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dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerki lub watroby oraz leczenie w przypadkach
odrzucania przeszczepu allogenicznego, opornych na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi u dorostych pacjentéw.’

Advagraf® (takrolimus) jest finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu stan po
przeszczepieniu narzagddéw unaczynionych badz szpiku w ramach grupy limitowej: 139.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace — leki immunosupresyjne — inhibitory kalcyneuryny —
takrolimus, poziom odptatnosci ryczatt.!

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta pordwnawcza analiza skutecznosci
takrolimusu w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu z takrolimusem o standardowym
uwalnianiu oraz z cyklosporyng w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzgdu u dorostych
biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerki lub watroby.

W wyniku przeglagdu systematycznego, do analizy dotyczacej przeszczepienia nerki podmiot
odpowiedzialny zakwalifikowat trzy badania randomizowane: Kramer 2010, Wlodarczyk 2009 i Silva
2007.%"° We wszystkich badaniach komparatorem byt takrolimus o standardowym uwalnianiu,
natomiast w badaniu Silva 2007 réwniez cyklosporyna. Badanie Kramer 2010 jako jedyne podwdjnie
zaslepiono i zamaskowano (oceniono je na 4 punkty w skali Jadad), pozostate badania oceniono jako
umiarkowanej jakosci. W badaniu Wlodarczyk 2009 wtgczono najmniejszg liczbe chorych (N=119), a
okres obserwacji byt najkrotszy i wynosit 6 tygodni. W badaniach Kramer 2010 i Silva 2007 udziat
wzieta porownywalna liczba chorych, tj. ponad 600, a okres obserwacji wynosit 12 miesiecy. W
badaniu Kramer 2010 testowano hipoteze non-inferiority dla punktu koncowego czestos¢
wystepowania potwierdzonego biopsjq ostrego odrzucania przeszczepionego narzqdu i superiority dla
pozostatych punktéow koricowych. W badaniu Wlodarczyk 2009 testowano hipoteze superiority, a w
badaniu Silva 2007 non-inferiority.

Do analizy dotyczacej przeszczepienia watroby podmiot odpowiedzialny zakwalifikowat jedno
randomizowane badanie: Trunecka 20102 W tym podwdjnie zaslepionym, maskowanym,
wieloosrodkowym i miedzynarodowym badaniu interwencjg kontrolng byt takrolimus o
standardowym uwalnianiu. W badaniu wzieto udziat tgcznie 471 oséb (populacja ITT), z czego 237
0sO0b w grupie interwencji i 234 w grupie komparatora. Testowano hipoteze non-inferiority dla
punktu koncowego czestos¢ wystepowania potwierdzonego biopsjg ostrego odrzucania
przeszczepionego narzqdu i superiority dla pozostatych punktéw koricowych.

Sponsorem wszystkich badaid byta firma Astellas Pharma (firma wnioskujaca). W analizie
uwzgledniono tylko jedno wskazanie, tj. profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki lub watroby. Nie
uwzgledniono leczenia w przypadkach odrzucenia przeszczepu.

Przeszczepienie nerki

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktdw koricowych: przezycie pacjentdw,
przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone
biopsja — lokalnie, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu potwierdzone biopsjg — centralnie ani
w poréwnaniu z cyklosporyng ani z takrolimusem o standardowym uwalnianiu.

Przeszczepienie watroby

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg pacjentéw przyjmujgcych takrolimus
o przedtuzonym uwalnianiu a grupg przyjmujacg takrolimus o standardowym uwalnianiu dla
punktow koncowych: przezycie pacjentéw, przezycie przeszczepionego narzadu, ostre odrzucanie
przeszczepionego narzadu.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie RCT wtgczonych do analizy oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego.
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Przeszczepienie nerki

Zaobserwowano statystycznie istotne réznice miedzy grupg pacjentdw przyjmujacych takrolimus o
przedtuzonym uwalnianiu a grupag przyjmujacg cyklosporyne w odsetku pacjentéw, u ktdrych
wystgpity: zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej, nadmierne owtosienie, hirsutyzm, hiperlipidemia,
wodonercze, przerost dzigset, obrzek obwodowy — na korzy$¢ takrolimusu, a na korzysc
cyklosporyny — odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity: cukrzyca, drzenia, hipotonia ortostatyczna,
biegunka, niezyt zotgdka i jelit, tysienie, zapalenie zatok.

Zaobserwowano statystycznie istotne réznice miedzy grupg pacjentdw przyjmujacych takrolimus o
przedtuzonym uwalnianiu a grupg przyjmujacg takrolimus o standardowym uwalnianiu w odsetku
pacjentéw, u ktorych wystgpity infekcje bakteryjne zwigzane ze stosowang terapig, nocne poty — na
korzy$¢ pierwszej grupy; a na korzy$¢ komparatora — odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpity:
powazne bakteryjne odmiedniczkowe zapalenie nerek, powazne krwotoki, infekcje CMV, anemia
nerkopochodna, parestezje, krwiak, zapalenie gardta, zapalenie zotgdka i jelit, krwawienie z uktadu
pokarmowego, martwica cewek nerkowych, nietrzymanie moczu, zaburzenia jader, bolesne
miesigczkowanie.

Przeszczepienie watroby

Jedyng istotng statystycznie rdinica miedzy grupa pacjentdw przyjmujacych takrolimus o
przedtuzonym uwalnianiu a grupg przyjmujgcy takrolimus o standardowym uwalnianiu byt nizszy
odsetek pacjentéw z hiperglikemig w pierwszej grupie.

Ustalenie profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobe i réwnoczesne stosowanie wielu lekéw. W
Charakterystyce Produktu Leczniczego® jako najczeiciej zgtaszane dziatania niepozgdane (210%)
wskazano drzenie miesniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemie, cukrzyce, hiperkaliemie,
zakazenia, nadcisnienie, bdl gtowy, biegunke, nudnosci, bezsennos¢. Czesto (<10% i >1%) wystepuja:
tachykardia, choroba niedokrwienna serca, niedokrwisto$¢, leukopenia, trombocytopenia,
leukocytoza, drgawki, zaburzenia swiadomosci, parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy,
zaburzenia uktadu nerwowego, swiattowstret, schorzenia oczu, szumy uszne, dusznosci, wysiek
optucnowy, kaszel, srddmigzszowe schorzenie ptuc, stany zapalne zotadka i jelit, owrzodzenie i
perforacja zotadka i jelit, krwotok z Zotgdka lub jelit, wymioty, bdle zotgdkowo-jelitowe i bdle
brzucha, przedmiotowe i podmiotowe objawy dyspepsji, zaparcia, wzdecia z oddawaniem wiatréw,
wzdecia i rozdecia, luzne stolce, objawy zotadkowo-jelitowe przedmiotowe i podmiotowe,
niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnosé nerek, skgpomocz, martwica kanalikdw nerkowych,
toksyczna nefropatia, nieprawidtowe wyniki badania moczu, zaburzenia pecherza i cewki moczowej,
Swigd, wysypka, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie, hipomagnezemia, hipofosfatemia,
hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia, zatrzymanie ptyndw w ustroju, zwiekszone stezenie
kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie apetytu, jadtowstret, kwasice metaboliczna, biperlipidemie,
zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi, zwiekszone stezenie trigliceryddéw, inne zaburzenia
elektrolitowe, zaburzenia czynnosci przeszczepu, krwotok, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i
niedokrwienne, choroby naczyn obwodowych, niedocisnienie pochodzenia obwodowego, ostabienie,
gorgczka, obrzeki, dolegliwosci bdlowe i zte samopoczucie, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej, zwiekszenie masy ciata, zaburzenia zdolnosSci odczuwania temperatury ciata, zastdj z6tci i
26ttaczka, uszkodzenie komadrek watroby i zapalenie watroby, objawy niepokoju, stany splatania i
dezorientacja, depresja, zaburzenia nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia psychiczne.
Pozostate dziatania niepozgdane wystepujace niezbyt czesto (<1% i >0,1%) i rzadko (<0,1% i >0,01%)
znajduja sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Pismem z dnia 23.09.2011 (wptyneto do Agencji 27.09.2011) Minister Zdrowia wyrazit zgode na
ograniczenie zakresu analiz do skréconej analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa.!

Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu jest refundowany w . krajach europejskich w réznych
dawkach.! Odnaleziono cztery rekomendacje finansowe: francuska (HAS 2009 r.) i szkocka (SMC 2007
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r.) pozytywnie odnoszg sie do obu wskazan, rekomendacja walijska (AWMSG 2011 r.) jest pozytywna
w odniesieniu do stosowania preparatu Advagraf w profilaktyce odrzucania przeszczepu, ale
negatywna w zakresie finansowania tego preparatu w leczeniu odrzucania przeszczepu. Kanadyjska
rekomendacja (CED 2010 r.) jest negatywna ze wzgledu na brak terapeutycznej lub kosztowej
korzysci wzgledem opcji alternatywnych.’

Rada zwraca uwage na fakt, ze cho¢ takrolimus wydawany jest pacjentom za optatg ryczattowg, na
skutek réznic w urzedowej cenie zbytu za DDD w opakowaniu doptaty chorych w przypadku
niektérych dawek sg duze. Jednoczesnie brak istotnych rdznic w efektywnosci klinicznej
poszczegdlnych dawek/produktéw nie uzasadnia tworzenia oddzielnych grup limitowych. Rada
apeluje o podjecie dziatan skutecznie ograniczajgcych nieuzasadnione doptaty pacjentéw.

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

Prof. dr hab. n. med. Rafat Suwinski

Wiceprzewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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