Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 324/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, ewerolimus, kwas

mykofenolowy, prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus w

zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utrzymanie finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus, kwas mykofenolowy,
prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus w zakresie nastepujgcych
wskazan:

1. stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komodrek
w odniesieniu do produktow zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus,
kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus;

2. stan po przeszczepie narzqdu, konczyny, tkanek, komodrek i szpiku
w odniesieniu do produktow leczniczych zawierajgcych prednizolon;

3. stan po przeszczepie narzqdu unaczynionego bqdz szpiku u dzieci
do 18 roku zycia- w odniesieniu do produktow leczniczych zawierajgcych
ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus;

4. stan po przeszczepie nerki — u dzieci do 18 roku Zycia w odniesieniu
do produktdw leczniczych zawierajqgcych prednizolon , prednizon.

Uzasadnienie

Powyzsze leki stosowane sq w leczeniu immunosupresyjnym, wchodzq w sktad
schematow immunosupresyjnych po przeszczepianiu. Duza gama lekow
pozwala na lepszq indywidualizacje terapii. Brak mozliwosci zastosowania
odpowiedniej immunosupresji, z powodu braku refundacji moze spowodowac
wzrost liczby chorych tracqcych przeszczep.

Praktyka  kliniczna, istniejgce  dowody naukowe | rekomendacje
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych
uzasadniajg stosowanie tych lekdw.

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komadrek

Podstawowymi lekami sq- obok cyklosporyny i glikokortykoidow- pochodne
kwasu mykofenolowego (zalecenia stosowania w przeszczepie konczyny
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irogowki  Polskiego  Towarzystwa Transplantacyjnego-PTT z 2012r.)
i takrolimusu (zalecenia PTT 2012 - przeszczep koriczyny). Ewerolimus
i sirolimus stosowane sq u pacjentow z wysokim ryzykiem wznowy nowotworu
lub nietolerancji na cyklosporyne lub takrolimus. Stosowanie takrolimusu,
ewerolimusu i sirolimusu znajduje sie w zaleceniach PTT z 2012 r.

Azatiopryna stosowana jest rzadko, szczegdlnie w transplantacji rqbka rogowki
przy nietolerancji mykofenolanu . W transplantacji koriczyny ma zastosowanie
w przypadku  nietolerancji mykofenolanow Ilub przeciwwskazan do ich
stosowania.

Stan po przeszczepie narzgdu, konczyny, tkanek, komorek i szpiku

Prednizolon jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w powyzszych
wskazaniach. Jego stosowanie jest zalecane przez PTT z 2012 r.

Stan po przeszczepie narzqdu unaczynioneqgo bqgdZ szpiku u dzieci do 18roku
zycia.

Kwas mykofenolowy, takrolimus, ewerolimus i sirolimus wchodzq w sktad
podstawowych schematow immunosupresji. Ewerolimus i sirolimus stosuje sie
zwykle u pacjentow z wywiadem przebytego nowotworu lub w przypadkach
powiktan. Ich stosowanie znajduje sie w licznych rekomendacjach: polskich (PTT
2012) i miedzynarodowych AASLD/ASOT 2012, EAU 2010, ISHLT 2010, KDIGO
2009 i inne).

NICE zaleca takrolimus jako alternatywe dla cyklosporyny, gdy inhibitor
kalcyneuryny jest wskazany po transplantacji nerki u dzieci i mtodziezy.

Stan po przeszczepie nerki — u dzieci do 18 roku zycia

Prednizolon nalezy do podstawowych lekow stosowanych po transplantacji
nerki. Jego stosowanie zaleca Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European
Society of Urology- EAU).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne azatiopryna, ewerolimus, kwas
mykofenolowy, prednizolon, prednizon, syrolimus, takrolimus w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, prednizolon,
prednizon, syrolimus, takrolimus, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we
wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Nazwa, postac, zawartos¢,
opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

£ ; i
13 5 Myfortic, tabl., 360 mg, 120 tabl., 1-:’12{V\|;§(|§'meorowe | stan po przeszczepie narzadu
€ Do 5909990219209 p . unaczynionego badz szpiku -
S ¢ immunomodulujace - L L
= i . u dzieci do 18 roku zycia; Stan
S 5 leki immunosupresyjne - ie kot
14 < 8 Myfortic, tabl., 180 mg, 120 tabl., kwas mykofenolowy i po F?rze.SZCZeple OnCZyny,,
E 5909990219797 jego pochodne rogéwki, tkanek lub komédrek
162 Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl.,
€ 5909990232819 .
5 A — 140.0, Leki
2 zathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., ! . .
163 = przeciwnowotworowe i | Stan po przeszczepie
s 5909990232826 . . , .
o immunomodulujace - konczyny, rogéwki, tkanek
164 'F: Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 leki immunosupresyjne - | lub komorek;
< blist.po 25 szt.), 5909990144211 R !
g azatiopryna
165 Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4
blist.po 25 szt.), 5909990277810
Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl.
E 7 7’ 7 7 7 . .
> g | 590990021157 orrecmowotworowe || anseapmionege it gt
453 g Certican, tabl., 0,25 mg, 60 tabl, ipmmunomodulu'ace - u dzie\éi do 1Eg§ rol?u z ciF;' Stan
3 5909990211654 o Jace roxu zycia;
= - leki immunosupresyjne - | po przeszczepie koriczyny,
454 : Certican, tabl,, 0,75 mg, 60 tabl., ewerolimus rogowki, tkanek lub komérek
- 5909990211845 ’
g 82.4, Kortykosteroidy do
901 —g Encortolon, tabl., 5 mg, 20 tabl., stlzig\liljrrglakzﬁjolr;eogo ) Stan po przeszczepie nerki - u
2 |5909990170715 & yroidy dzieci do 18 roku zycia
5 podawania doustnego -
g prednisolon
902 Encorton, tabl., 1 mg, 20 tabl.,
5909990170616
Encorton, tabl., 5 mg, 20 tabl., . . .
903 £ & 82.5, Kortykosteroidy do | Stan po przeszczepie nerki - u
E 5909990297016 . , L .
c stosowania ogdlnego - dzieci do 18 roku zycia; Stan
o Encorton, tabl., 5 mg, 100 tabl., ) .
904 2 glukokortykoidy do po przeszczepie narzadu,
5 5909990297023 . , P
2 - podawania doustnego - | koniczyny, tkanek, komorek i
905 & Encorton, tabl., 10 mg, 20 tabl. (fiol.), prednison szpiku
5909990405329
906 Encorton, tabl., 20 mg, 20 tabl. (fiol.),
5909990405428
1119 £ Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 | 135.1, Leki Stan po przeszczepie narzadu
§ ml (but.+30 strzyk.), 5909990893645 przeciwnowotworowe i | unaczynionego badz szpiku -
E immunomodulujace - u dzieci do 18 roku zycia; Stan
1120 E Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., leki immunosupresyjne - | po przeszczepie koriczyny,
@ 5909990985210 sirolimus rogowki, tkanek lub komérek;
Advagraf, kaps. o przedtuzonym
1149 uwalnianiu, twarde, 0,5 mg, 30 kaps.,
5909990051052
Advagraf, kaps. o przedtuzonym
1150 uwalnianiu, twarde, 1 mg, 30 kaps.,
5909990051076
£ Advagraf, kaps. o przedtuzonym 139.0, Leki St . d
1151 3 uwalnianiu, twarde, 5 mg, 30 kaps., przeciwnowotworowe i naarlfc:]gieeszciergiesza:ia Y
2 [5909990051137 immunomodulujace - | \"acZYNIONego badz szpiku
£ - L. . u dzieci do 18 roku zycia; Stan
3 Advagraf, kaps. o przedtuzonym leki immunosupresyjne - . .
= . - po przeszczepie konczyny,
1152 E uwalnianiu, twarde, 3 mg, 30 kaps., inhibitory kalcyneuryny - roséwki. tkanek lub komarek:
F 5909990699957 takrolimus BOWK, g
1153 Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps.,
5909990783489
1154 Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps.,
5909990783533
1155 Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps.,
5909990783571
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Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

Nazwa, postac, zawartos¢, Grupa limitowa

opakowania, kod EAN

1156 Prograf, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990447213

1157 Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990447312

1158 Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909991148713

1159 Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps.,
5909990821006

1160 Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps.,
5909990821228

1161 Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps.,
5909990821280

1162 Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg, 30 kaps.,
5909990881352

1163 Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 30 kaps.,
5909990881406

1164 Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 90 kaps.,
5909990881475

1165 Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps.
(3 blist.po 10 szt.), 5909990836857

1166 Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990836888

1167 Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990836949

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Przeszczep (transplantacja) to operacja, ktéra polega na chirurgicznym pobraniu zdrowego narzadu
od dawcy i wszczepieniu go do organizmu biorcy. W ten sposéb zastepuje sie w ciele biorcy organ,
ktory nie potrafi juz wtasciwie spetnia¢ swojej roli. Przeszczep moze dotyczyé narzadow, ale tez
tkanek i komorek.

Podstawowym problemem w przeszczepieniu jest doprowadzenie do przyjecia sie przeszczepu i jego
wrosniecie w organizm biorcy oraz przejecie czynnosci i wtasciwosci utraconej tkanki lub narzadu.
Najlepiej przyjmuje sie przeszczep witasnopochodny, w innych przypadkach organizm reaguje na
przeszczep jak na ciato obce i po krétszym lub dtuzszym czasie odrzuca go. Celem immunosupresji
farmakologicznej jest zahamowanie lub zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej biorcy na
antygeny przeszczepu. Immunosupresja obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania
przeszczepu sprzyja jednak wystgpieniu zakazen lub nowotwordw oraz wywotuje narzagdowo swoiste
dziatania niepozadane. Leczenie immunosupresyjne wymaga starannego monitorowania zaréwno
klinicznego jak i laboratoryjnego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Wsradd ocenianych lekéw mozna wyrdznic:

e Azatiopryna (Azathioprine VIS, Imuran) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych
refundacjg: m.in. stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;

e Ewerolimus (Afinitor) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: stan po
przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku Zzycia; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek;

e Kwas mykofenolowy (Myfortic) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacija:
stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komadrek;
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e Prednizolon (Encortolon) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: m.in.
stan po przeszczepie nerki - u dzieci do 18 roku zycia;

e Prednizon (Encorton) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: m.in. stan
po przeszczepie nerki - u dzieci do 18 roku zycia; stan po przeszczepie narzadu, korczyny,
tkanek, komadrek i szpiku;

e Syrolimus (Rapamune) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: m.in. stan
po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komarek;

e Takrolimus (Advagraf, Cidimus, Prograf, Tacni, Tacrolimus, Taliximun) — zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacjg: m.in. stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego
badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w
omawianym wskazaniu nalezy cyklosporyna i mykofenolan mofetylu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 9 publikacji, w tym:

Penninga 2013

Przeglad systematyczny 3 badan z randomizacjg (RCT), w ktérych poréwnywano skutecznosé i
bezpieczedstwo stosowania takrolimusu vs cyklosporyny u dorostych pacjentéw otrzymujgcych
pierwszy przeszczep ptuc.

Whioski autoréw z przegladu:

e Takrolimus wykazuje wyzszos¢ (superior) nad cyklosporyng w odniesieniu do zmniejszenia
ryzyka wystgpienia zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikdw, limfocytarnego zapalenia
oskrzeli i nadcisnienia tetniczego, ale moze wykazywac nizszos¢ (inferior) w przypadku
zmniejszania rozwoju cukrzycy.

e Nie stwierdzono rdznic istotonych statystycznie w Smiertelnosci i ostrym odrzucaniu
przeszczepu u pacjentdw leczonych takrolimusem i cyklosporyna.

e Wigczone do przegladu badania sg obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego i
btedéw przypadkowych. Stad istnieje potrzeba wiekszej ilosci RCT potwierdzajacych wyniki
niniejszego przegladu.

Penninga 2012

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 RCT (w toku), w ktérym analizowano
skutecznosé i bezpieczenstwo w zwigzku z minimalizacjg terapii inhibitorami kalcyneuryny u biorcéw
(dorosli i dzieci) watroby przy braku wprowadzenia zastepczej terapii immunosupresyjne;j.

Whnioski autoréw z badania:
e Brak dostatecznych dowoddéw dotyczacych oceny poréwnawczej minimalizacji inhibitoréw

kalcyneuryny (zmniejszenie lub wycofanie terapii) w stosunku do kontynuacji leczenia
inhibitorami kalcyneuryny.

e Dalsze badania dotyczace redukcji terapii, dopasowania optymalnego dawkowania i czasu
terapii inhibitoréw kalcyneuryny sg wymagane — w celu osiggniecia optymalnego czasu
przezycia przeszczepu przy minimum dziatan niepozgdanych.

Penninga 2010
Przeglad systematyczny 10 RCT, w ktorych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
takrolimusu vs cyklosporyny w pierwotnej immunosupresji po transplantacji serca (dorosli i dzieci).

Whnioski autoréw z badania:
e Takrolimus wydaje sie by¢ skuteczniejszy (superior) od mikroemulsji cyklosporyny u
pacjentdw po przeszczepie serca w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu.
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e Takrolimus wydaje sie byc¢ skuteczniejszy (superior) od cyklosporyny u pacjentéw po
przeszczepie serca w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia: nadci$nienia
tetniczego, hiperlipidemii, przerostu dzigset i nadmiernego owtosienia.

Salmasian 2010

Przeglad systematyczny 2 RCT, w ktérych poréownywano skuteczno$é rdozinych schematéw
kortykosteroidow w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu przeciwko gospodarzowi (GVHD) u
pacjentéw (brak danych nt. wieku) po allogenicznym przeszczepieniu komadrek macierzystych.
Whnioski autoréw z badania:

e Brak badan odnoszacych sie do stosowania kortykosteroidow w odpowiedniej dawce i czasie
trwania leczenia ostrego GvHD. Stad potrzeba realizacji dalszych badan w celu okreslenia
wiasciwego algorytmu stosowania steroidéw w ramach terapii indukcyjnej ukierunkowanej
na profilaktyke ostrego GvHD.

Pascual 2009

Przeglad systematyczny 30 RCT, w ktérych analizowano skutecznos¢ i bezpieczernistwo wycofania lub
unikania (zmniejszanie czestosci dawkowania) steroidow u pacjentéw (dorosli i dzieci) otrzymujgcych
leczenie immunosupresyjne po przeszczepie nerki.

Whioski autorow z przegladu:

e Schematy unikajgce stosowania glikokortykosteroidow (GS) nie wykazaty istotnosci
statystycznej wptywu na zwiekszong Smiertelnosc¢ czy utrate przeszczepu.

e Pacjenci otrzymujacy schematy oszczedzajace (bez GS) wykazywali wieksze ryzyko utraty
przeszczepu lub zgonu vs pacjenci otrzymujgcy tradycyjne terapie z GS — réznice nieistotne
statystycznie

e Ostre odrzucenie byto czestsze w strategii oszczedzajgcej (bez GS) oraz w przypadku
wycofania / unikania GS vs standardowy schemat GS — réznice istotne statystycznie

e Wycofanie / unikanie GS powodowato redukcje: cukrzycy, zaémy, zdarzen sercowo-
naczyniowych, infekcji — réznice istotne statystycznie
Sgourakis 2009
Przeglad systematyczny 21 RCT, w ktdrych analizowano wptyw odstgpienia od steroidéw w ramach
immunosupresji na stan po transplantacji watroby (dorosli i dzieci).
Whioski autorow z przegladu:

e Metaanaliza RCT nie wykazata rdéznic miedzy immunosupresja bez kortykosteroidéw
vs immunosupresjg z kortykosteroidami w wiekszosci analizowanych punktach koricowych.

e Jednakze kohorta przyjmujgca immunosupresje bez kortykosteroidow wykazywata korzysci w
stosunku do zmniejszenia ryzyka wystgpienia: cukrzycy po przeszczepieniu, wirusa
cytomegalii (CMV), wysokiego stezenia cholesterolu oraz ostrego i ogdlnego odrzucenia

przeszczepu.

e W badaniach, w ktérych analizowano skuteczno$¢ i bezpieczedstwo schematéw
immunosupresji opartych na steroidach wykazano IS czestsze wystgpienie ostrego odrzutu
przeszczepu.

e W badaniach ukierunkowanych wytgcznie na leczenie pacjentéw z wirusowym zapaleniem
watroby typu C (HCV) po przebytym przeszczepie watroby przy stosowaniu schematow
immunosupresji bez kortykosteroidéw wykazano istotnie statystyczng korzysé wynikajaca ze
zmniejszenia: liczby nawrotéw zakazen HCV, wystgpienia ostrego zapalenia watroby oraz
liczby niepowodzen leczenia.

Haddad 2006

Przeglad systematyczny 16 RCT, w ktérych poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
takrolimusu vs cyklosporyny u biorcéw (gtdwnie dorosli) pierwszego przeszczepu watroby.

Whnioski autorow z przegladu:

6/9



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 324/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.

e Takrolimus wykazuje wyzszos¢ (superior) nad cyklosporyng w poprawie przezycia (pacjentow
i przeszczepu) i zapobieganiu ostrego odrzucania po przeszczepie watroby, ale zwieksza
ryzyko wystgpienia cukrzycy po transplantacji.

e Leczenie 100 biorcow takrolimusem zamiast cyklosporyng skutkuje uniknieciem epizodéw
ostrego i steroidoopornego odrzucania przeszczepu odpowiednio u dziewieciu i siedmiu
pacjentdw oraz utraty przeszczepu i $Smierci odpowiednio u pieciu i dwdéch pacjentéw,
natomiast powoduje rozwdj cukrzycy u dodatkowo czterech pacjentdw po przeszczepie
watroby.

Webster 2006

Przeglad systematyczny 33 RCT, w ktdrych porownywano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo Inhibitorow
m-TOR (sirolimus i everolimus) vs innych schematéw leczenia w ramach immunosupresyjnego
leczenia indukcyjnego u pacjentéw (dorosli i dzieci) po przeszczepieniu nerki.

Whioski autorow z przegladu:

e Inhibitory m-TOR zostaty ocenione w czterech podstawowych algorytmach
immunosupresyjnych, jako zamiennik dla CNI i antymetabolitéw; w skojarzeniu z CNI przy
matej i wysokiej dawce m-TOR oraz przy zmiennych dawkach CNI.

e Drugorzedowe punkty koncowe odnoszace sie do pomiaru przezycia przeszczepu wykazaty,
ze stosowanie m-TOR niesie ze sobg mniejsze ryzyko ostrego odrzucania i wzrost
wspotczynnika GFR, przy jednoczesnym ryzyku zahamowania czynnosci szpiku kostnego oraz
wzroscie czestosci zaburzen gospodarki lipidowe;j.

Webster 2005

Przeglad systematyczny 30 RCT, w ktdérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
takrolimusu vs cyklosporyny w pierwotnej immunosupresji po transplantacji nerki (dorosli i dzieci).

Whioski autoréw z przegladu:

e Takrolimus wykazuje wyzszos¢ (superior) nad cyklosporyng w odniesieniu do poprawy
przezycia przeszczepu i zapobiegania ostrego odrzucania po przeszczepie nerki, ale moze
wykazywaé nizszo$¢ (inferior) w przypadku zmniejszania czestosci rozwoju cukrzycy,
wystgpienia zaburzen neurologicznych i DN przewodu pokarmowego.

e Leczenie 100 biorcéw takrolimusem zamiast cyklosporyng powoduje unikniecie 12
przypadkdow ostrego odrzucenia i 2 przypadkow utraty przeszczepu.

e Leczenie 100 biorcow takrolimusem zamiast cyklosporyng powoduje wystgpienie
dodatkowych 5 przypadkdéw cukrzycy wymagajacej stosowania insulinoterapii.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 11 (PTT 2012, AASLD/ASOT 2012, AASLD 2011, EAU 2010, ISHLT 2010, KDIGO
2009, AST 2009, EACTS 2009, NICE 2009, NICE 2007, SRTR 2005) rekomendacji klinicznych
dotyczacych stosowania lekéw z grupy inhibitoréw kalcyneuryny, inhibitoréw m-TOR oraz
glikokortykosteroidéw jako podstawowych sktadnikéw schematéw immunosupresji w stanach po
przeszczepieniu.

Rekomendacje refundacyjne

e Azatiopryna
0 PTAC (Nowa Zelandia) 2013 — pozytywna: umieszczenie na wykazie lekow
refundowanych
e Ewerolimus

0 NICE (Wielka Brytania) 2012 — negatywna: zapobieganie odrzuceniu allogenicznego
przeszczepu watroby (lek w trakcie oceny farmakoekonomicznej)

O LFD (Szwecja) 2004 — pozytywna: profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych
pacjentow z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym, ktérzy
otrzymuja allogeniczny przeszczep nerki lub serca.
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e Kwas mykofenolowy

(0]

0]

0]

PTAC (Nowa Zelandia) 2008 - pozytywna: profilaktyka ostrego odrzucenia
przeszczepu nerek u dorostych; negatywna: zapobieganie odrzucania przeszczepu
serca i watroby (niewystarczajaca liczba dowodéw naukowych)

LFD (Szwecja) 2004 — pozytywna: profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u
dorostych pacjentéw po transplantacji nerek

SMC (Szkocja) 2004 — pozytywna: w potgczeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w
profilaktyce ostrego odrzucenia przeszczepu allogenicznego nerki u dorostych
biorcéw.

e Syrolimus

(o}

HAS (Francja) 2008 - pozytywna: profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki u
dorostych biorcéw przy niskim do umiarkowanego ryzyku immunologicznym

e Takrolimus

(o}

CED (Kanada) 2010 — negatywna: profilaktyka odrzucania przeszczepu allogenicznego
nerki u dorostych biorcow (brak terapeutycznie i ekonomicznie istotnych korzysci w
stosunku do preparatow alternatywnych aktualnie refundowanych)

SMC (Szkocja) 2010 — pozytywna: profilaktyka odrzucania przeszczepu allogenicznego
nerki serca lub watroby u dzieci i dorostych biorcéw; profilaktyka odrzucania
przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi lekami immunosupresyjnymi
u pacjentow dorostych i dzieci.

HAS (Francja) 2008 — pozytywna: profilaktyka odrzucania allogenicznych
przeszczepow nerek lub watroby u dorostych biorcow; profilaktyka odrzucenia
przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresantami.

SMC (Szkocja) 2007 — pozytywna: Advagraf w profilaktyce odrzucania przeszczepu
allogenicznego nerek lub watroby u dorostych biorcéw i leczeniu odrzucenia
przeszczepu allogenicznego opornego na terapie innymi immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

SMC (Szkocja) 2007 — pozytywna: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca.

LFD (Szwecja) 2007 — pozytywna: zapobieganie odrzuceniu przeszczepien nerek i
watroby.

HAS (Francja) 2007 — pozytywna: profilaktyka odrzucania przeszczepu watroby, nerek
i serca.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-39/2013, Azatiopryna we wskazaniu: stan po przeszczepie koniczyny, rogéwki, tkanek lub komérek Ewerolimus,
Kwas mykofenolowy we wskazaniu: stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komédrek; stan po przeszczepie
narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia Prednizolon we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki - u
dzieci do 18 roku zycia Prednizon we wskazaniu: stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek i szpiku; stan
po przeszczepie nerki - u dzieci do 18 roku zycia Syrolimus, Takrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komdrek; stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosc finansowania ze srodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, listopad 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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