Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr111/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw mogacych znalez¢ zastosowanie
w transplantologii twarzy okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn.
MZ-PLR-460-14910-32/DG/12 w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow mogqcych
znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy, okreslonych w zatqczniku do
pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-32/DG/12, w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Przeszczep twarzy nie jest obecnie zaliczany do swiadczern gwarantowanych w
Polsce, stqd objecie refundacjg lekow moggcych znalezé zastosowanie w
transplantologii twarzy, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-
460-14910-32/DG/12 w zakresie wskazan do stosowania odmiennych, niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Rada uwaza za niezasadne.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw wymienionych w zatgczniku do pisma
zlecajgcego z dnia 15 czerwca 2012 r., o sygn. MZ-PLR-460-14910-32/DG/12. Zakres zlecenia, pod
wzgledem substancji czynnych i wskazan zwigzanych z transplantacjg twarzy, w wiekszosci pokrywa
sie ze zleceniem przekazanym pismem z dnia 31 maja 2012 r., o sygnaturze MZ-PL-460-14444-
21/GB/12, rozpatrywanym na posiedzeniu w dniu 11 czerwca 2012 r. (Opinia Rady Przejrzystosci nr
97/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r.).

Zgodnie z trescig pisma zlecajgcego dla wymienionych lekdw wydano decyzje o objeciu refundacjg
(w innych wskazaniach, niz rozpatrywane w niniejszej opinii).

Leki i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia Rady przedstawiono w tabeli ponize;j.

-
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Wskazanie w zleceniu

Nazwa leku, postac¢, dawka, wielko$¢ opakowania, kod EAN13 Substancja czynna Nz
1 Myfortic, tabl., 360 mg, 120 tabl., 5909990219209 acidum Stan po przeszczepie
2 | Myfortic, tabl., 180 mg, 120 tabl., 5909990219797 mycophenolicum twarzy
3 Imuran, tabl. p0W|., 25 mg, 100 tabl. (4 b|IStp0 25 SZt.), 5909990144211 azathioprinum Stan po przeszczepie
4 Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819 twarzy
5 Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826
6 Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810
7 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps., 5909990336616 ciclosporinum Stan po przeszczepie
8 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps., 5909990336715 twarzy
9 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps., 5909990336814
10 | Sandimmun Neoral, roztwér doustny , 100 mg/ml, 50 ml, 5909990336913

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 111/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

11 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 10 mg, 60 kaps., 5909990406111

12 | Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.), 5909990946426

13 | Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946525

14 | Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946624

15 | Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, 50 ml, 5909990946716

16 | Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289

17 | Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357

18 | Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463

19 | Certican, tabl., 0,25 mg, 60 tabl., 5909990211654 everolimusum Stan po przeszczepie
20 | Certican, tabl., 0,75 mg, 60 tabl., 5909990211845 twarzy
21 | Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl., 5909990211357

22 | Myfenax, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps., 5909990638185 mycophenolas Stan po przeszczepie
23 | Myfenax, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990638208 mofetil twarzy
24 | CellCept, tabl. , 500 mg, 50 tabl., 5909990707515

25 | CellCept, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps., 5909990707614

26 | Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250 mg, 100 kaps. , 5909990718375

27 | Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990718405

28 | Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10 szt.), 5909990752003

29 | Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 300 kaps. (30 blist.po 10 szt.), 5909990752034

30 | Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990752355

31 | Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 150 tabl. (15 blist.po 10 szt.), 5909990752362

32 | CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml, 110 g (175 ml), 5909990980918

33 | Nolfemic, tabl. powl., 250 mg, 100 tabl., 5909990885091

34 | Nolfemic, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990885107

35 | Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg, 100 kaps., 5909990807703

36 | Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990807741

37 | Mofimutral, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990796069

38 | Mycophenolate mofetil Sandoz 250, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10), 5909990074563

39 | Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990715268

40 | Rapamune, roztwor doustny , 1 mg/ml, 60 ml (but.+30 strzyk.), 5909990893645 sirolimusum t?/\tlzpzso przeszczepie
41 Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., 5909990985210

42 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 miligram, 30 kaps., 5909990051052 tacrolimusum Stan po przeszczepie
43 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 miligram, 30 kaps., 5909990051076 twarzy
44 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 miligram, 30 kaps., 5909990051137

45 | Prograf, kaps. twarde, 1 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447213

46 | Prograf, kaps. twarde, 5 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447312

47 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 miligram, 30 kaps., 5909990699957

48 | Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 5909990783489

49 | Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990783533

50 | Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990783571

51 | Prograf, kaps. twarde, 0,5 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909991148713

52 | Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 5909990821006

53 | Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990821228

54 | Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990821280

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

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

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

58 | Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 30 kaps., 5909990881406

59 | Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 90 kaps., 5909990881475
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60 | Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg, 30 kaps., 5909990881352

61 Valcyte, tabl. pOW'., 450 mg, 60 tabl. (bUt), 5909990727407 Va[gancic[ovirum

Zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentéw
poddawanych
przeszczepom twarzy -
profilaktyka po
zakoniczeniu
hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg do 110
dni po przeszczepie

Problem zdrowotny

W rozpatrywanym zleceniu wymieniono wskazania zwigzane z postepowaniem po przeszczepie
twarzy (patrz: tabela powyzej). Zuwagi na krétki termin realizacji zlecenia nie dokonywano
szczegdtowej analizy kazdego z problemdw zdrowotnych.

Opis rozpatrywanej technologii medycznej

W rozpatrywanym zleceniu wymieniono liczne produkty lecznicze (patrz: tabela powyzej). Z uwagi na
krétki termin realizacji zlecenia nie dokonywano szczegétowego opisu przedmiotowych technologii.

Alternatywne technologie medyczne

Zuwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie dokonano analizy technologii medycznych
alternatywnych do rozpatrywanych.

Dowody naukowe

Z uwagi na krotki termin realizacji nie dokonywano analizy dowoddw naukowych dla wszystkich
przedmiotowych lekéw. Ponizej przedstawiono dowody naukowe dla produktu leczniczego
zawierajgcego valgancyclovirum, (tabela ponizej), odnoszace sie do przeszczepu konczyny, twarzy,
rogoéwki, tkanek lub komadrek (materiaty analityczne przygotowywano w zwigzku ze zleceniem nr Mz-
PL-460-14444-21/GB/12 z dnia 31 maja 2012 r). Ocene efektywnosci klinicznej pozostatych lekéw

oparto wytacznie na opiniach ekspertéw klinicznych, przytoczonych w opracowaniu Agencji.

Valgancyclovirum

Wyniki badan zrodio

Profilaktyczne doustne podanie valgancykloviru zmniejszato ryzyko wiremii u pacjentéw poddanych | Takenaka K et al. Oral valganciclovir as preemptive
przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych. Wszyscy pacjenci bioracy udziat w | therapy is effective for cytomegalovirus infection in
badaniu byli CMV seropozytywni. Stwierdzono tez seropozytywno$¢ u 3 dawcow. Po 3 tygodniach | allogeneic hematopoietic stem cell transplant

leczenia u wszystkich seropozytywnych biorcéw nie wykazano obecno$ci wirusa. recipients.

Prewencyjne podanie valgancykloviru w dawce 900 mg dwa razy dziennie redukowato wczesne Int J Hematol. 2009 Mar; 89(2):231-7.

wystapienie choroby CMV 0 5-10% do 100 dnia po otrzymaniu przeszczepu, aczkolwiek ryzyko
pdzniejszego wystapienie choroby nadal stanowi zagrozenie.

Badaniem objeto 18 pacjentéw po przeszczepieniu dtoni lub kciuka. Testy na obecno$¢ antygenow CMV | Schneeberger S et al. Cytomegalovirus-related
wykazaly, ze w ukladzie dawca/biorca w 8 przypadkach nie wykryto wirusa, 3 biorcow byto | complications in human hand transplantation.

seropozytywnych, w 3 przypadkach stwierdzono antygeny CMV u dawcy i biorcy, w 3 przypadkach | Transplantation 2005 80: 44
dawca byt seropozytywny/biorca seronegatywny. U jednego pacjenta nie udato sig okreslic obecno$ci
wirusa.

Pacjenci otrzymywali profilaktycznie gancyclovir lub  valgancyclovir.  Profilaktyczne stosowanie
gancykloviru nie zahamowato infekcji CMV u 80% biorcéw, ktdrzy wymagali zastosowania bardziej
toksycznej terapii cydofovirem i foskarnetem.

1-447

Wybrane argumenty z opinii ekspertdw klinicznych pozyskanych dla rozpatrywanych technologii
medycznych, rozumianych jako zastosowanie okreslonej substancji czynnej w danym wskazaniu,
zestawiono w tabeli ponizej. W zwigzku ze zleceniem MZ nr MZ-PL-460-14444-21/GB/12 z dnia 31
maja 2012 r. eksperci ustosunkowali sie do stanu po przeszczepie facznie koiczyny, twarzy, rogéwki,
tkanek lub komérek (a nie wytacznie do przeszczepu twarzy).
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Subst.
czynna

Ekspert 1

acidum mycophenolicum

azathioprinum

ciclosporinum

Ekspert 2*

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5
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everolimusum

mycophenolas mofetil

sirolimusum

tacrolimusum
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valganciclovirum

* Ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Z uwagi na krotki termin realizacji nie dokonywano wyszukiwania rekomendacji klinicznych ani
refundacyjnych dla przedmiotowych lekdw, z wyjatkiem produktu leczniczego zawierajgcego
valgancyclovirum.

W odniesieniu do valgancyclovirum odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Krajowego Konsultanta w dziedzinie Transplantologii
Klinicznej (2010) valganacyclowir nalezy do srodkéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
i profilaktyce zakazen wirusem CMV. Valgancyklowir jest zarejestrowany do stosowania w
zakazeniach wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych —
profilaktyka po zakorczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie,
zakazeniach wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie oraz do stosowania
u dzieci do 18-tego r.z. po przeszczepieniu narzadu lub szpiku.

Dodatkowe uwagi Rady

W przypadku wprowadzenia $wiadczenia ,,przeszczep twarzy" do koszyka Swiadczen
gwarantowanych Rada proponuje uwzglednienie kwestii zastosowania lekéw w zakresie wskazan
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego jako elementu swiadczenia, lub
ponowne rozpatrzenie tego zagadnienia. Gdyby planowano przeszczep twarzy poza koszykiem
Swiadczen gwarantowanych, np. w ramach eksperymentu medycznego, finansowania lekéw w
zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stosowanych w
takim projekcie powinno pochodzi¢ z alternatywnych zrédet (np. granty, fundacje, zbidrki publiczne
itp.).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych: , Stosowanie lekéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w CHPL. Acidum mycophenolicum,
Azathioprinum, Ciclosporinum, Everolimusum, Mycophenolas mofetil, Sirolimusum, Tacrolimusum,
Valganciclovirum. Materiaty informacyjne.” Dziat Rekomendacji Biura Prezesa, czerwiec 2012.
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