Modelo de informe de evaluación 

GÉNESIS-SEFH. 


	TACROLIMUS liberación prolongada 

Profilaxis rechazo transplante renal y hepático

 Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen del Rocío

Febrero 2008




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Tacrolimus (Advagraf)

Indicación clínica solicitada: Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores adultos de aloinjertos renales o hepáticos. Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos con otros medicamentos inmunosupresores en pacientes adultos.
Autores / Revisores: Roberto Marín / Javier Bautista

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declara no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Miguel Angel Gómez Bravo

Servicio: Cirugía Hepato-Bilio-Pancreática y Transplante

Justificación de la solicitud:

· Simplificación del tratamiento

· Mejora de la adherencia al tratamiento inmunosupresor

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   Consenso + Visto Bº Jefe Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Tacrolimus

Nombre comercial: Advagraf 
Laboratorio: Astellas

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: DH con visado

Vía de registro:  Centralizado (EMEA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Advagraf 0,5 mg Cáp liberación prolongada
	30
	-
	30,17

	Advagraf 1 mg Cáp liberación prolongada
	30
	-
	48,27

	Advagraf 1 mg Cáp liberación prolongada
	60
	-
	94,01

	Advagraf 5 mg Cáp liberación prolongada
	30
	-
	237,35


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 


4.1 Mecanismo de acción. 

Se une a la proteína citosólica FKBP12. Este complejo se une de forma específica y competitiva a la calcineurina, inhibiéndola, lo que impide la transcripción de un grupo de linfocitos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores adultos de aloinjertos renales o hepáticos. Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos con otros medicamentos inmunosupresores en pacientes adultos.
FDA: No aprobado. La FDA remitió una carta solicitando aclaraciones y tomará una decisión en los próximos meses.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Profilaxis rechazo Trasplante renal: de 0,20-0,30 mg/kg/día, administrada

una vez al día por la mañana
Profilaxis rechazo Trasplante hepático: de 0,10-0,20 mg/kg/día, administrada

una vez al día por la mañana.
En los pacientes con trasplantes de aloinjertos que se encuentran en mantenimiento con una

posología de Prograf cápsulas dos veces al día, que precisen conversión a Advagraf

administrado una vez al día, ésta se realizará en una relación 1:1 (mg:mg) manteniendo la dosis

diaria total. Advagraf debe administrarse por la mañana.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
· En la aprobación de Advagraf por la EMEA se asumen los resultados de eficacia de los ensayos realizados con Tacrolimus BID (dos veces al día). Únicamente se exigen estudios que demuestren la bioequivalencia de ambas formulaciones. En pacientes estables se efectúa la conversión de Prograf (dos veces al día) a Advagraf (una vez al día) en una relación 1:1 (mg:mg) manteniendo la dosis diaria total. La relación entre los niveles valle de tacrolimus (C24) y la exposición sistémica (AUC0-24) con Advagraf es similar a la de Prograf.

· Ensayo fase III en Trasplante renal.
Silva HT et al. One-year results with extended-release tacrolimus/MMF, tacrolimus/MMF and cyclosporine/MMF in de novo kidney transplant recipients. Am J Transplant. 2007 Mar;7(3):595-608. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	 Silva et al

	Estudio fase III aleatorizado (1:1:1), abierto, multicéntrico e internacional de no-inferioridad

Nº de pacientes: 638

Tratamientos:

      - XR (o MR4)/MMF: Tacrolimus liberación modificada/Micofenolato de Mofetilo

      - TAC/MMF: Tacrolimus convencional/Micofenolato de Mofetilo

      - CsA/MMF: Ciclosporina/Micofenolato de Mofetilo 

Criterios de inclusión: trasplante renal “de novo” y edad > 12 a.

Criterios de exclusión: recepción trasplante de otros órganos, donante >60 a, t isquemia > 36 h, neoplasia...

Tipo de análisis: ITT. Se comparan las combinaciones que utilizan Tacrolimus frente a la combinación con Ciclosporina

Margen no-inferioridad: 10%

	Resultados  

	
	XR/MMF
N = 214
	TAC/MMF
N = 212
	CsA/MMF
N = 212

	Fracaso

   Muerte

   Fallo injerto

   Rechazo agudo biopsia

RAR 

IC95%
	30 (14%)

3

5

22

-3% 

-9.9 a 4%
	32 (15.1%)

9

9

16

-1.9%

-8.9 a 5.5%
	36 (17%)

5

4

29

-

-

	Supervivencia 1 año

RAR

IC95%

Supervivencia injerto

RAR

IC95%
	98.6%

1%

-1.6 a 3.6%

96.7%

1%

-2.7 a 4.6%
	95.7%

-1.9%

-5.3 a 1.5%

92.9%

-2.9%

-7.3 a 1.6%
	97.6%

95.7%

	Rechazo agudo 6 meses

IC95%

Rechazo agudo 1 año

IC95%
	17 (7.9%)

-9.5 a 1.8%

22 (10.3%)

-9.6 a 2.8%
	8 (3.8%)

-13.1% a –3%

16 (7.5%)

-12 a -0.3%
	25 (11.8%)

29 (13.7%)
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Otros resultados secundarios
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Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
- Validez interna. Estudio abierto por dificultades técnicas. Las variables principales de eficacia utilizadas (supervivencia, rechazo agudo por biopsia) no son afectadas por la falta de ciego. Además los resultados son consistentes con estudios previos en poblaciones similares

- La incidencia de BCAR (Rechazo agudo demostrado mediante biopsia) fue significativamente mayor en pacientes tratados con CsA/MMF vs TAC/MMF. Esta diferencia no fue significativa entre los grupos CsA/MMF y XR/MMF.

- La dosis media para ambas formulaciones de Tacrolimus fue prácticamente idéntica. En ambos grupos se observó también una alta variabilidad interpaciente en cuanto a las concentraciones valle de Tacrolimus.

Conclusiones:

- MR4/MMF fue estadísticamente no inferior a CsA/MMF al año respecto a la supervivencia del

paciente, del injerto y rechazo agudo confirmado por biopsia.

- Prograf/MMF fue estadísticamente no inferior a CsA/MMF al año respecto a la supervivencia del paciente y del injerto y superior respecto al rechazo agudo confirmado por biopsia.

- MR4/MMF fue estadísticamente no inferior a Prograf/MMF al año respecto a la supervivencia del paciente, del injerto y rechazo agudo confirmado por biopsia.
Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Dado que el principio activo es el mismo, existe ya una larga experiencia documentada acerca de la seguridad de Tacrolimus. Tacrolimus XR muestra un perfil de seguridad consistente con el establecido históricamente para Tacrolimus BID y similar al observado en este estudio para la rama TAC/MMF 

No obstante, recogemos los efectos adversos que presentan una diferencia estadísticamente

significativamente entre Prograf y Advagraf del estudio pivotal, o en cualquier caso, aquellos con más de un 5% de diferencia:
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5.2.b Resultados de otros estudios no comparativos 

El informe EPAR de la EMEA describe varios estudios de farmacocinética entre ambas formulaciones y un estudio pivotal de eficacia clínica con dos estudios de apoyo.

Estudio FG506-11-01:

Diseño: Ensayo clínico abierto comparativo multicéntrico de farmacocinética de tacrolimus en pacientes trasplantados de hígado

Población: Se incluyeron 129 pacientes adultos

Tratamiento: Tacrolimus convencional vs Tacrolimus nueva formulación (MR4), 1:1

Variable ppal: AUC0-24 días 1, 14 y semana 6.

Resultados:
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Conclusiones

Ambas formulaciones son intercambiables, pero se debe tener la precaución de una estrecha

monitorización en el post-trasplante inmediato, donde sí hay diferencias en la exposición a ambas formulaciones.

Estudio FG506E-12-01:

Diseño: Ensayo clínico abierto comparativo multicéntrico de farmacocinética de tacrolimus en pacientes trasplantados de riñón

Población: Se incluyeron 129 pacientes adultos

Tratamiento: Tacrolimus convencional vs MR4, 1:1

Resultados de eficacia Clínica
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Conclusiones

Ambas formulaciones son intercambiables, pero se debe tener la precaución de una estrecha

monitorización en el post-trasplante inmediato, donde puede haber diferencias en la exposición a ambas formulaciones.

	6.- EVALUACIÓN DE LA ADHERENCIA 


· O’Carroll RE et al. Adherence to medication after liver transplantation in Scotland: a pilot study. Liver Transpl. 2006 Dec;12(12):1862-8.

Este estudio evaluó la adherencia a la medicación después de un trasplante hepático y constaba de 2 componentes: una auditoría retrospectiva con el examen de la base de datos nacional de Escocia, y un estudio preliminar de la evaluación de los factores implicados 
en la baja adherencia. (N 435)

La adhesión fue evaluada por la participación en el seguimiento de las citas, los niveles de sangre inmunosupresor, y los episodios de rechazo celular. 

Se encontró que los niveles de asistencia a consultas y de inmunosupresor, y que a menudo una subóptima adhesión pueden contribuir a un mayor riesgo de retrasplante y la muerte. El rechazo después de 6 meses se asoció con la mayor mortalidad.

Para determinar las causas de la baja adherencia se realizaron evaluaciones psicológicas detalladas de 33 receptores de trasplante hepático. Los resultados indican que bajo la percepción subjetiva de los pacientes la adhesión se relaciona con :

· Una mayor preocupación con respecto a los posibles efectos adversos de la medicación.

· Otros factores psicológicos/emocionales. 
Curiosamente en este estudio la facilidad para recordar la toma de medicación no tuvo un efecto positivo sobre la adherencia sino el contrario:

[image: image5.png]i
i
H

memory abtai




· Denhaerynck K. Prevalence, consequences, and determinants of nonadherence in adult renal transplant patients: a literature review. Transpl Int. 2005;18:1121-33. 

Revisión sistemática de la literatura en la que se seleccionan un total de 38 estudios sobre prevalencia, consecuencias y condicionantes de incumplimiento en pacientes sometidos a trasplante renal.

Entre los factores para los que se encontró una relación significativa tenemos:

+ Factores socioeconómicos: edad (< edad fuertemente relacionada con el incumplimiento), estado civil, vida solitaria, soporte social...

+ Factores relacionados con el paciente: ansiedad, percepción de la enfermedad, conocimiento del régimen de tratamiento, creencias acerca de los efectos secundarios...

+ Enfermedades: depresión, diabetes, dependencia de sustancias tóxicas...

+ Factores relacionados con el tratamiento: duración del tto (tiempo desde TX), trasplante de vivo vs trasplante de cadáver...

· Weng FL et al. Race and electronically measured adherence to immunosuppressive medications after deceased donor renal transplantation. J Am Soc Nephrol. 2005 Jun;16(6):1839-48.
Estudio de cohorte prospectivo de receptores de trasplantes renales de donantes fallecidos, para determinar grado de adherencia durante el primer año postranplante, y determinar los factores asociados con la adherencia (n=278). 

En un 1er análisis se relacionaron significativamente con la adherencia:

· La raza negra se asoció con disminución de la adhesión (Sin embargo se consideró que esta variable podría actuar como factor de confusión debido la relación con el nivel socioeconómico)

· Causa de la enfermedad renal.

· Centro de trasplantes

· La frecuencia de dosificación (3 o 4 veces al día vs 1 vez al día) se asocia también con la adhesión al tratamiento. 

Después del ajuste por raza, centro de trasplantes y la frecuencia de dosificación, se obtuvo como factores condicionantes de la adherencia: centro de trasplantes (P = 0,003) y una mayor frecuencia de dosificación (OR: 0,43, IC 95%, 0,22 a 0,86, por 3 o 4 veces por día de dosificación; OR, 2,35, IC del 95%: 1,01 a 5,45, para la dosificación diaria versus 2 veces por día de dosificación; P = 0,003) permanecieron asociados de forma independiente a la adhesión. 

En este caso la adherencia al tratamiento fue analizada únicamente con dispositivos electrónicos (tarros) que indicaban el número de aperturas y la hora. No se relacionó con otros pará metros más robustos como niveles sanguíneos de inmunosupresores, recuento de medicación o tasas de rechazo.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Idéntico coste de tratamiento.

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
130 pacientes nuevos / año

7.3.Estimación del impacto económico 
En la actualidad el impacto económico sería nulo. 

En Junio de 2009 finaliza la patente de comercialización de Prograf, por lo que es previsible la incorporación al mercado de otras marcas de Tacrolimus.

La táctica comercial mediante la cual se modifican aspectos 2ios de un medicamento (perfil de liberación, rango de dosis,  forma farmacéutica...) en el periodo previo a la expiración de la patente se denomina mediante el término anglosajón “evergreening” (siempre reverdeciendo); de esta forma obtiene una nueva patente y se puede polarizar el mercado antes de la entrada de nuevas marcas.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Advagraf se muestra equivalente tanto en eficacia como en seguridad a Prograf. No se ha objetivado hasta el momento ninguna ventaja en cuanto a estos parámetros.

· La conversión de pacientes de trasplante hepático o renal entre las 2 formulaciones de tacrolimus (mg:mg) ha sido valorada en diversos estudios considerándose segura y eficaz, por tanto se considera que las formulaciones son intercambiables.

· No parece que existan diferencias importantes en cuanto a la seguridad de la nueva formulación, sin embargo, en el único ensayo fase III disponible la formulación XR muestra una tolerabilidad GI significativamente peor.

· Al administrarse una vez al día en lugar de dos ofrece una potencial mejora de la adherencia de los pacientes al tratamiento inmunosupresor. Esta ventaja no se ha objetivado hasta el momento y parece que debido a la gran cantidad de factores de diferente índole (psicológica, social, asistencial...) que intervienen sería controvertido asignar este efecto a una leve simplificación del tratamiento.

8.2 Propuesta
· Incluir Advagraf en nuestro hospital como equivalente terapéutico de Prograf. 

· Categoría C-2 (Clasificación GINF).

· En caso de igualdad de condiciones de adquisición entre Prograf y Advagraf, como ocurre en la actualidad, se tendrá en cuenta el menor número de tomas de Advagraf y por tanto será la opción preferente. 







