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Rekomendacja nr 86/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 21 listopada 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu
u pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca
lub watroby przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynng mofetili mycophenolas
(m.in. CellCept®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentéw,
ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng mofetili mycophenolas
(m.in. CellCept®)”.

Prezes Agencji uwaza réwnoczesnie, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej',
za wskazane, wprowadzenie odrebnych grup limitowych dla lekéw o wspdlnych
mechanizmach dziatania: inhibitoréw kalcyneuryny, inhibitoréw mTOR (ang. mammalian
target of rapamycin kinase), selektywnych lekéw hamujgcych podziaty komorkowe
(np. mykofenolan mofetylu) i nieselektywnych lekéw hamujgcych podziaty komdrkowe
(np. azatiopryna).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania ze srodkéw publicznych swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka ostrego
odrzucania przeszczepu u pacjentéw, ktdrzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca
lub watroby przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna
mofetili mycophenolas (m.in. CellCept®)”.

Zgodnie z wytycznymi mykofenolan mofetylu (MMF) to jeden z podstawowych lekow
stosowanych w schematach immunosupresyjnych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki,
serca lub watroby. Z uwagi na skutecznosé oraz profil bezpieczenstwa lek ten stopniowo
zastgpit azatiopryne. Wytyczne Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2009)
wsrod lekéw antyproliferacyjnych zalecajg stosowanie MMF, jako leku pierwszego wyboru.

Mykofenolan mofetylu to lek o potwierdzonej skutecznosci. Wykazuje on brak
nefrotoksycznosci, hepatotoksycznosci, nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowego,
nie powoduje zaburzen metabolicznych. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych MMF
jest przyjmowany przez ok. 80% biorcéw narzagddw.
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Prezes Agencji uwaza za wskazane utworzenie grup limitowych proponowanych przez Rade
Konsultacyjna.

Z uwagi na zalecane przez ekspertow klinicznych, w wytycznych z dziedziny transplantologii,
schematy wielolekowe profilaktyki odrzucenia przeszczepu, wskazane jest podejscie majgce
na uwadze maksymalizacje efektywnosci klinicznej terapii poprzez utworzenie
wspomnianych wyzej grup limitowych.

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajacym — w kolejnych etapach — od
stwierdzenia mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacje jego pobrania (w tym
rozpoznanie zgonu i podtrzymywanie czynnosSci narzgdéw od tego momentu do ich pobrania),
zabezpieczenie narzgdu przed nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybér
optymalnego biorcy, operacje przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego
schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz wtiasciwe 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.?

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki przywraca prawidlowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos¢ zycia w pordéwnaniu 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. Transplantacje nalezy planowa¢, jesli stezenie kreatyniny
w surowicy wyniesie >528 umol/l (6 mg/d), a u chorych na cukrzyce >352 umol/I (4 mg/d).

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. W Polsce do konca 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepdw nerki. Obecnie
przeprowadza sie roczne okoto 1000 zabiegdw transplantacji nerki.?

Przeszczepienie serca

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscia serca, chorobg
wiencowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu
lub z nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekéw i urzgdzern 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
wzglednych zalicza sie: niewydolno$¢ narzadow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe
lub ogdlnoustrojowe choroby naciekowe (np. miesak serca, amyloidoza). Wszystkie przeszczepione
serca pochodzg od dawcéw < 60 roku zycia z rozpoznang Smiercig mdzgowa, u ktérych wystepowaty
prawidtowe czynnosci serca i ptuc, natomiast nie mogty byé 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 ciaggu 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 amerykanskiego Naukowego Rejestru
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Biorcéw Narzaddw (SRTR) z 2004 roku — 87%, a piecioletnie 73%. Przeszczepienie czesci watroby
od dawcy zywego moze sie wigzaé nawet z nieco lepszym przezyciem odlegtym biorcy.

Watroba — w poréwnaniu z innymi narzgdami unaczynionym: nerkg, sercem, ptucem lub jelitem —
jest uwazana za narzad uprzywilejowany immunologicznie. Biorca watroby wymaga generalnie nieco
mniej agresywnego leczenia immunosupresyjnego i tatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji
przeszczepu.’

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.?

Wedtug danych USRDS United States Renal Data System (2009) w USA takrolimus otrzymuje 85%
biorcéw nerki a cyklosporyne 10%, MMF - 75%, MPS (Myfortic) - 16%. Schemat takrolimus+MPA+GS
stosowany jest u 51,4% biorcow, takrolimus+MMF/MPS (bez GS) u 27,6% pacjentow, schemat
CsA+MMF+GS otrzymuje 5,6% pacjentow a CsA+MMF (bez GS) jedynie 1,9% biorcow. Odsetek
chorych po przeszczepieniu nerki leczonych pochodnymi kwasu mykofenolowego wynosi w USA 92%
(w 2007 roku MMF — 75%, MPS — 16%). Dane z raportéw NAPRTCS (North American Pediatric Renal
Transplant Cooperative Study) potwierdzajg dominacje takrolimusu i mykofenolanu mofetylu oraz
niewielki udziat cyklosporyny, azatiopryny i sirolimusu w podstawowej immunosupresji u dzieci
po transplantacji nerki.?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT, 2010) zaleca nastepujgce:

e Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki:

Dzieci:

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych dorostych, jest dobierana do
wskazan i czynnikdw ryzyka. Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym
i dobrej jakosci pobranego narzadu mozina stosowac ,tradycyjng” immunosupresje tréjlekows,
zawierajgcg 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 [..]. Inng mozliwoscig
terapeutyczng w takiej grupie chorych (niskiego ryzyka) jest kojarzenie takrolimusu z azatiopryng
i steroidami. U chorych podwyzszonego ryzyka powiktarh immunologicznych stosuje sie skojarzenie
takrolimusu lub cyklosporyny z MMF i steroidami. W przypadkach szczegdlnie wysokiego ryzyka
(retransplantacja, wysokie miano przeciwciat cytotoksycznych, dodatni wynik préby krzyzowej
z ,historyczng” surowicg) taczy sie takrolimus z mykofenolanem mofetylu i steroidami, dodatkowo
podajac anty-IL2R.2

Dorosli:

Standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to inhibitor kalcyneuryny + lek
antyproliferacyjny + glikokortykosteroidy (GS). Najczesciej:  Prograf/Advagraf/Neoral +
CellCept/Myfortic + GS. Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czestosc
epizodow ostrego odrzucania nie przekraczajgcy 20%.

e Immunosupresja tréjlekowa z CellCeptem niezaleznie od uzytego inhibitora kalcyneuryny
W przeszczepianiu nerek zmniejsza ryzyko niepowodzenia o 20%, zmniejsza odsetek
epizodéw ostrego odrzucania, poprawia przezycie chorych z czynnym przeszczepem nerki,
zaréwno roczne jak i wieloletnie. Stosowanie CellCeptu umozliwia w wybranych przypadkach
zmniejszenie dawek inhibitoréw kalcyneuryny, zmniejszenie dawki steroidéw, odstawienie
GS lub wczesne zaniechanie ich stosowania.

e lLeczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu serca
Dorosli:
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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 pordéwnaniu
do azatiopryny, zastosowanie mykofenolanu mofetylu (w kombinacji z cyklosporyng
i glikokortykosteroidem) u pacjentéw po przeszczepie serca powoduje zwiekszenie odsetka chorych
zyjacych w pierwszym roku po transplantacji serca oraz zmniejszenie liczby epizodéw ostrego
odrzucania. Podobny efekt (zmniejszenie odsetka epizodéw odrzucania) mozna uzyskac¢ zamieniajgc
azatiopryne na mykofenolan mofetylu. Ponadto, azatiopryna ma dziatanie mielo-i hepatotoksyczne
zwlaszcza w przypadku jednoczasowego zastosowania allopurinolu. W rezultacie, zalecanym lekiem
hamujgcym proliferacje limfocytéw u wszystkich pacjentdw, ktdrzy nie majg przeciwwskazan
do stosowania powinien by¢ mykofenolan mofetylu. 2

e Leczenie immunosupresyjne po transplantacji watroby

Dzieci:

Przyktadowe schematy najczesciej stosowanego leczenia immunosupresyjnego w pierwszym okresie
po przeszczepie watroby u dzieci stosuje sie wedtug kolejnosci wynikajgcych z aktualnych tendencji
w piSmiennictwie oraz doswiadczenia osrodka autora. W zaleznosci od schematu leczenia
immunosupresyjnego stosuje sie rozine zasady podawania poszczegélnych lekdw w okresie
okotooperacyjnym przeszczepu watroby. MMF podaje sie w schemacie | (takrolimus+MMF),
schemacie Ill (takrolimus+MMF+prednison), schemacie IV (cyklosporyna+MMF+prednison).?

Dorosli:

Inhibitory kalcyneuryny sg nadal podstawowymi lekami, na ktérych opiera sie wiekszos¢ schematéw
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby.

Stosowanie CellCeptu pozwala w wybranych przypadkach na zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidéw, ich odstawienie lub wczesne zaniechanie ich stosowania. Leczenie MMF
umozliwia takze zmniejszenie dawek inhibitora kalcyneuryny. Najczestsze dziatania niepozgdane to:
mielotosycznosé, leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$é ustepujgce po zmniejszeniu dawki
oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha).
W przypadku ich wystgpienia nalezy rozwazy¢ redukcje dawki i zmiane sposobu podawania lub jesli
to uzasadnione zmiane preparatu na Myfortic, lek poza zarejestrowanymi wskazaniami.’

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia liczba pacjentéw zwigzana z refundacjg substancji
czynnej mykofenolan mofetylu w latach 2009-2010 wynosita: do 18 roku zycia 330 pacjentéw w 2009
roku i 351 w roku 2010 oraz 6460 pacjentéw powyzej 18 roku zycia w 2009 roku i 6914 w roku 2010.”

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mykofenolan mofetylu (CellCept®) jest lekiem immunosupresyjnym. Mykofenolan mofetylu jest
2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym
i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze de novo
nukleotydéw guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. Proliferacja limfocytéw T oraz B
jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo podczas, gdy komorki innego typu dysponujg
alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie cytostatyczne
na limfocyty niz na inne komérki.?

Hamowanie ostrego odrzucania przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie
produktu CellCept jest skorelowane ze stezeniem MPA.

We wczesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu
nerki, serca lub watroby $rednia wielkos¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i wartos¢ Cmax
o okoto 40% mniejsza w poréwnaniu do pdinego okresu po transplantacji (3-6 miesiecy
po przeszczepieniu).3

Zgodnie z dokumentacjg rejestracyjng CellCept jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepéw u biorcéow
allogenicznych przeszczepow nerek, serca lub watroby.
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Whniosek Ministerstwa Zdrowia dotyczy profilaktyki ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentéw,
ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajacych mykofenolan mofetylu (m.in. CellCept®).

Preparat CellCept® (mofetili mycophenolas) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowe;j,
ze wzgledu na choroby: ,stan po przeszczepie narzagdéw unaczynionych badz szpiku”(podobnie,
jak inne preparat zawierajace mykofenolan mofetylu.’

Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng oceniono na podstawie skréconej analizy klinicznej opartej o dowody wtérne
(petne teksty prac przeglagdowych). Dodatkowo podmiot odpowiedzialny przekazat publikacje: Ekberg
2009, Neuberger 2009, Irish 2010. Wykorzystano rowniez fragmenty dotyczace pordéwnania
efektywnosci klinicznej i bezpieczerstwa syrolimusu i mykofenolanu mofetylu, pochodzgce z raportu
AOTM-0T-0355 opracowanego przez Agencje w oparciu o analizy dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny dla preparatu Rapamune® (syrolimus).’

Wedtug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystgpienia i ciezkos$¢ (steroidoopornosé) epizodéw ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsjag narzadu. Skuteczno$é¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych
w pofaczeniu z GS w zapobieganiu ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki
w czasie pierwszych 6 miesiecy mozna przedstawi¢ nastepujgco: TAC > CsA > RAPA = EVERL =
MMF/MPS > AZA (nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze sobg).

e Przeszczepienie nerki

Wedtug autoréw metaanalizy Knight 2009 (19 RCT, n=3143) stosowanie u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki MMF z CNI jest bardziej korzystne klinicznie niz stosowanie AZA z CNI.
Autorzy metaanalizy Moore 2009 (19 RCT, n=3312) sugerujg, ze protokoty immunosupresyjne
z redukcjg CNI i dotgczeniem MMF mogg petnié istotng role u pacjentéw po przeszczepieniu nerki,
natomiast protokoty z catkowitg eliminacjag CNI wigzg sie z nieakceptowalnie wysokg czestosciag
odrzucania przeszczepu. Poprawa czynnosci nerek w protokotach CNI zredukowana dawka + MMF
jest porownywalna do protokotéw CNI zredukowana dawka. + SRL.

Wedtug pracy przeglagdowej Hocker 2011 u dzieci po przeszczepieniu nerki, u ktdrych wystgpita
nefrotoksycznosé¢ spowodowana przez CNI, najbezpieczniejszym schematem jest schemat oparty na
MMF ze zredukowang dawkg CNI i GS. Schematy niezawierajace CNl: MMF+GS i inhibitor
MTOR+MMF+GS nie sg bezpieczne, gdyz wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ostrego
odrzucania przeszczepu.

e Przeszczepienie serca

Wedtug pracy przeglagdowej Dandel 2010 wyniki gtéwnych badan klinicznych przeprowadzonych
u dorostych pacjentéw po przeszczepieniu serca przyjmujacych schematy oparte na inhibitorach
kalcyneuryny (CNI) wskazujg na wiekszg efektywnos¢ kliniczng mykofenolanu sodu, niz azatiopryny.
Nie wykazano natomiast rdoznic miedzy mykofenolane mofetylu a ewerolimusem, z tym, ze dane
sg tu niewystarczajgce Wedtug pracy przeglagdowej Danfield 2010 w schematach 2-lekowych
i 3-lekowych u dzieci po przeszczepieniu serca najczesciej uzywanym srodkiem anty-proliferacyjnym
jest azatiopryna i mykofenolan mofetylu. Stosowanie mykofenolanu mofetylu w populacji
pediatrycznej oparte jest gtéwnie o wyniki duzych badarn raportujgcych poprawe skutecznosci
transplantacji serca u pacjentéw dorostych stosujgcych MMF.?

e Przeszczepienie watroby

Wedtug pracy przeglagdowej Germani 2009, u pacjentdw po przeszczepieniu watroby przyjmujgcych
przewaga kliniczna MMF nad AZA (w skojarzeniu z CsA+GS) nie jest dostatecznie dobrze
udokumentowana. Z kolei wedtug pracy przegladowej Beckebaum 2011, w ostatnich latach
prospektywne badania z grupg kontrolng potwierdzity efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, z dysfunkcjg nerek, MMF w skojarzeniu
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ze zredukowang dawka inhibitoréw kalcyneuryny, jako terapii obnizajgcej czesto$é epizoddw ostrego
odrzucania przeszczepu, poprawiajacej funkcje nerek i zmniejszajacej ryzyko kardiologiczne.?

Bezpieczenstwo stosowania

e Przeszczepienie nerki
Wyniki metaanalizy Knight 2009 pordwnujgcej mykofenolan mofetylu z azatiopryng
(oba w skojarzeniu z CNI) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (19 RCT, n=3143) nie wykazaty
istotnych statystycznie rdznic w czestosci nastepujgcych dziatan niepozgdanych: wszystkie zakazenia,
zakazenie CMV, leukopenia, anemia, wszystkie nowotwory. W grupie przyjmujgcej MMF wykazano
natomiast statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia biegunki.

Wyniki  oceny  bezpieczeistwa  schematéw  trdjlekowych  z  takrolimusem (TAC)
i glikokortykosteroidami (GS) u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan
mofetylu (MMF), (wedtug analizy klinicznej producenta Rapamune®) wskazaty u pacjentéw w grupie
przyjmujgcej syrolimus (+TAC+GS) w pordwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetylu
(+TAC+GS) w otwartych badaniach z randomizacjg (RCT) statystycznie istotne czestsze wystepowanie
podwyzszonego poziomu cholesterolu, tréjglicerydéw i lipidédw w rocznym okresie obserwacji,
natomiast rzadsze wystepowanie leukopenii w ciggu 6 miesiecy od transplantacji. Ponadto
metaanaliza badan Ciancio 2004b i Sampaio 2008 wykazata statystycznie istotng wiekszg czestosc
wystepowania torbieli limfatycznej w grupie przyjmujacej syrolimus, pomimo iz rdznica ta
w poszczegdlnych badaniach nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Stosowanie schematdw dwulekowych z cyklosporyng (CsA) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki —
syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetylu (MMF) (wedtug analizy klinicznej producenta Rapamune®),
w otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008 u pacjentow w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA)
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mykofenolan mofetylu (+CsA) wskazujg na statystycznie istotne
czestsze wystepowanie podwyzszonego profilu lipidowego wymagajgcego zastosowania lekéw
przez pierwszy rok po operacji, natomiast rzadsze wystepowanie nowotworow w ciggu 8 lat
od transplantacji.?

Oceniajgc bezpieczenstwo schematéw dwulekowych z takrolimusem (TAC) u pacjentow
po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetylu (MMF) (wedtug analizy klinicznej
producenta Rapamune®) u pacjentow w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC) w pordwnaniu
do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetylu (+TAC), w otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008
zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie obnizenia poziomu hemoglobiny
ponizej 11 g/dl, natomiast rzadziej odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane: refluks przetyku
zdiagnozowany endoskopig, wystgpienie nowotworu w ciggu 8 lat. W otwartym badaniu RCT Gallon
2006 terapie syrolimusem przerywano czesciej, niz terapie mykofenolanem mofetylu.

e Przeszczepienie serca

W przegladzie gtéwnych nieimunologicznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z dtugoterminowg
immunosupresjg podtrzymujacg u pacjentdw po przeszczepieniu serca (wedtug Dandel 2010)
u pacjentéw po przeszczepieniu serca przyjmujgcych MMF, nie obserwowano neurotoksycznosci,
diabetogennosci, hiperlipidemii, nadcisnienia. Neurotoksyczno$¢ nie byta istotna statystycznie.
Mielosupresja wystepowata na poziomie mniejszym nawet niz azatiopryna. Obserwowano
zaburzenia zotadkowo-jelitowe.’

e Przeszczepienie watroby

Ocena bezpieczenstwa w RCT poréwnujacych AZA vs MMF u pacjentdw po przeszczepieniu watroby
przeprowadzona wedtug pracy przeglagdowej Germani 2009,u pacjentdéw przyjmujgcych mykofenolan
mofetylu w skojarzeniu z CsA+GS w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej azatiopryne w skojarzeniu
z CsA+GS wskazata statystycznie rzadsze wystepowanie trombocytopenii, natomiast
nie zaobserowano statystycznie istotnych réznic w czestosci infekcji, zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
leukopenii. Ponadto w pracy Germani 2009 zwrécono uwage, ze dane dotyczace potencjalnego
wptywu antywirusowego MMF i AZA wobec HCV nie sg jednoznaczne. Informacje te przytoczono
réwniez w zaleceniach PTT 2010.
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Wedtug pracy przeglagdowej Beckebaum 2011, w ostatnich latach prospektywne badania z grupg
kontrolng potwierdzity bezpieczenstwo stosowania u pacjentdw po przeszczepieniu watroby
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu ze zredukowang dawkg inhibitoréw kalcyneuryny, jako terapii
poprawiajacej funkcje nerek oraz zmniejszajacej ryzyko kardiologiczne.’

Z informacji przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego wynika, ze do najwazniejszych
objawéw niepozgdanych wystepujgcych w czasie leczenia produktem CellCept w skojarzeniu
z cyklosporyng i kortykosteroidami nalezg: biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty. U chorych,
u ktérych stosuje sie leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym produktem
CellCept, jest zwiekszone ryzyko wystgpienia chtoniakdw i innych nowotwordw, szczegdlnie skory.
U wszystkich pacjentéw po transplantacji wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen
oportunistycznych, ktére roénie w miare zwiekszania catkowitego dziatania immunosupresyjnego.

Efektywnosé kosztowa i wptyw na system ochrony zdrowia

Srednie roczne koszty oszacowane na podstawie analizy ekonomicznej wykonanej przez producenta
preparatu Rapamune®, wedtug kategorii kosztédw ksztattujg sie nastepujaco:

e Koszt leczenia immunosupresyjnego wedtug schematu MMF +CsA/TAC+GS wynosi okoto .

PLN za pierwszy rok terapii;

e Koszt leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z immunosupresja:
Oszacowano koszt nastepujacych dziatan: zaburzenia w funkcjonowaniu nerek — . PLN, zaburzenia
w funkcjonowaniu watroby — . PLN, zaéma — . PLN, trombocytopenia — . PLN, zapalenie ptuc —
. PLN, nowotwory — . PLN, zaburzenia gospodarki lipidowej — . PLN, nadcisnienie — . PLN,
obnizenie poziomu hemoglobiny wymagajace podania erytropoetyny ? zPLN, infekcje uktadu
moczowego — I PLN, zakazenia Herpes zoster — . PLN, leukopenia — PLN, wystagpienie torbieli

limfatycznej — PLN, neurotoksycznos¢ — . PLN, toksyczna nefropatia — . PLN, niedroznosc jelit

-Brwy;
e Koszt ostrego odrzucenia przeszczepu - . PLN;
e Przewlekte odrzucenie przeszczepu — koszt dializoterapii - . PLN;
e Przewlekte odrzucenie przeszczepu - koszt przeszczepu narzadu - . PLN;
e Koszt monitorowania efektéw leczenia . PLN.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych: wytyczne amerykanskie KDIGO, ISHLT oraz AST&ASTS,
wytyczne brytyjskie The Renal Association oraz BC Transplant, wytyczne European Association
of Urology, a takze wytyczne kanadyjskie i francuskie Prescrire. Sposréd wymienionych rekomendaciji
3 odnosity sie do przeszczepu watroby, 4 do przeszczepu serca i 6 do przeszczepu nerki. Wszystkie
odnalezione rekomendacje kliniczne byly pozytywne. W wiekszosci z nich podkreslano,
ze immunosupresja 3-lekowa z MMF i zamiana AZA na MMF zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia
i poprawia odlegte rokowania co do utrzymania czynnosci przeszczepu. Odnaleziono 6 rekomendacji
finansowych (brytyjskie NICE, Lincolnshire oraz ELMMB, francuska HAS, kanadyjskie MoH and Long-
term care), sposrdéd ktérych 2 odnosity sie do przeszczepu watroby, 2 do przeszczepu serca
i 6 do przeszczepu nerki. 5 sposrod rekomendacji finansowych byto pozytywnych. W wytycznych NICE
z 2004 r. zwrdécono uwage, ze stosowanie MMF jest rekomendowane wytgcznie w przypadku
nietolerancji inhibitoréw kalcyneuryny lub w sytuacjach, gdy istnieje bardzo wysokie ryzyko
nefrotoksycznosci.”

The Renal Association (2011) z Wielkiej Brytanii wskazuje, ze w odniesieniu do:

e leczenia indukcyjnego nalezy wzigé pod uwage nastepujace elementy:
- Leczenie immunosupresyjne nalezy rozpoczgé przed lub w czasie transplantacji nerek.
- Leczenie indukujace z zastosowaniem lekdw biologicznych nalezy stosowac do wszystkich biorcéw
przeszczepu nerki. Dla pacjentéw z niskim ryzykiem immunologicznym nalezy wtgczy¢ antagoniste
receptora interleukiny 2(IL2-RA). U biorcow z wyzszym ryzykiem immunologicznym mozna rozwazy¢
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przeciwciata przeciwko limfocytom T (ALG - globulina antylimfocytowa, ATG- globulina
antytymocytowa), alemtuzumab lub OKT3 (muromonab CD3).
- Terapia indukcyjna z zastosowaniem TDAs limfocytdw T cytotoksycznych (ang. T-cell Depleting
Antibodies, TDAs), moze by¢ rowniez uzyteczna dla pacjentdéw z nizszym ryzykiem immunologicznym,
z uwagi na mozliwosé unikniecia stosowania steryddw lub inhibitoréw kalcyneuryny.

e Indukcja immunosupresji
Sugeruje sie, by stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny rozpoczg¢é w momencie transplantacji
i kontynuowac do czasu potwierdzenia, ze przeszczepiony organ funkcjonuje w sposéb prawidtowy.
W podtrzymywaniu leczenia immunosupresyjnego zaleca sie, by leczenie podtrzymujgce u biorcéw
przeszczepu nerki z niskim lub srednim ryzykiem immunologicznym sktadato sie z immunosupresji
inhibitorem kalcyneuryny i $rodka antyproliferacyjnego, w pofaczeniu z kortykosteroidami
lub bez nich, u biorcéw nerki z niskim lub $rednim ryzykiem immunologicznym. (...) Mykofenolan
mofetylu (CellCept) oraz Mykofenolan sodu (Myfortic) w formie dojelitowej sg rownowazne
wzgledem immunosupresyjnego leczenia podtrzymujgcego. Terapia indukcyjna oraz niska dawka
takrolimusu, MMF i kortykosteroidéw zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepu, poprawia
funkcjonowanie przeszczepu i przedtuza jego przezycie (Symphony study). 2

BC Transplant, 2011 Wielka Brytania wskazuje, ze pochodne kwasu mykofenolowego stosowane sg
w potaczeniu z cyklosporyng lub takrolimusem, z lub bez kortykosteroidéw w celu zapobiegania
odrzuceniu przeszczepdw nerek, watroby, serca, ptuc lub wysp trzustki u biorcow. Mykofenolan
mofetylu znamiennie redukuje ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepionej nerki. W przypadku
niezgodnosci grup krwi pomiedzy biorcg a dawca przeszczepu mykofenolan mofetylu moze by¢
stosowany przed przeszczepem w potgczeniu z takrolimusem, w przypadku wymiany osocza oraz
z rytuksymabem (przeszczep od zyjgcych dawcéw). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ mykofenolanu
sodu i mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng i sterydami po przeszczepie nerki
lub serca sg poréwnywalne przez co najmniej rok po przeszczepie pod wzgledem wynikéw.?

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, 2009) w podtrzymujgcym leczeniu
immunosupresyjnym zaleca kojarzenie lekdw o rdéinych mechanizmach dziatania w mniejszych
dawkach, co zwieksza skuteczno$¢ i ogranicza toksycznos¢. Sugeruje sie, zeby jako inhibitor
kalcyneuryny (CNI) pierwszego wyboru stosowaé takrolimus, a jako lek antyproliferacyjny —
mykofenolan [...]. Stosowanie mykofenolanu mofetylu, w poréwnaniu z azatiopryng, wigze sie
z mniejszym ryzykiem ostrego odrzucania i w niektérych przypadkach poprawia dtugoterminowg
przezywalnosé przeszczepu [...] Sugeruje sie, ze u chorych z epizodem odrzucania przeszczepu nalezy
rozpoczg¢ leczenie prednizonem (jesli nie przyjmujg juz steroidéw) i/lub mykofenolanem (jesli nie
przyjmujg zadnych lekdéw antyproliferacyjnych). Nie ma dowoddéw na wystepowanie cukrzycy
rozwijajgcej sie po transplantacji (NODAT) w wyniku leczenia MMF. Nie rekomenduje sie stosowania
MMF u kobiet planujgcych ciaze.’

The International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT, 2010, USA) rekomenduje
stosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF), ewerolimusu (EVL), Ilub syrolimusu (SRL),
jako nowoczesnych metod leczenie immunosupresyjnego. Leki te zmniejszajg ryzyko wystgpienia
i postepu waskulopatii w przeszczepionym sercu (CAV) wedtug oceny ultrasonografii
wewnatrznaczyniowe] (IVUS). W wybranych sytuacjach (odrzucenie przeszczepu, infekcje,
niewydolnos$¢ nerek, niedozywienie, niektore grupy etniczne), gdzie podejrzewa sie, ze leczenie
za pomocg mykofenolanu mofetylu (MMF) przyczynia sie do zaburzen funkcji przeszczepionego
serca, pomiar poziomu MPA moze by¢ stosowany do ustalenia odpowiedniej dawki leku.

Badania wykazaty, ze stosowanie MMF, EVL i SRL w poréwnaniu do immunosupresji opartych na AZA
zmniejszato czesto$¢ wystepowania i nasilenie CAV, co oceniano za pomocg IVUS. Wykazano,
ze zastgpienie inhibitorow kalcyneuryny MMF lub SRL wigze sie z wiekszg poprawg funkcji nerek
niz redukcja dawki CNI.?

Odnosnie dzieci brak jest randomizowanych badan 1l fazy, na podstawie ktérych mozliwe bytoby
ustalenie wytycznych postepowania. Mimo dtugoterminowego leczenia dzieci CNI, wyniki badan
u dorostych wskazujg na lepsze wyniki leczenia wspomagajgcego (szczegdlnie MMF)
co spowodowato, ze najczesciej stosowanym schematem jest CNI+MMF. W przypadku gdy terapia
z zastosowaniem MMF zostata zaprzestana z uwagi na wystepujgce dziatania niepozadane,
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brak wystarczajacych danych wskazujgcych czy lek ten powinien byé zastgpiony na AZA lub inhibitor
mTOR. Jesli pacjent doswiadczyt kolejnego odrzucenia, lub ryzyko immunologiczne jest zbyt wysokie
uzasadniona jest zmiana leku. Doswiadczenia z wykorzystaniem inhibitorow mTOR u dzieci
po przeszczepie serca sg niewielkie. Leki te stosuje sie gtéwnie, gdy pacjenci nie tolerujg MMF. Zaleca
sie wtedy zastosowanie terapii indukcyjnej opartej na TAC z Cs i/lub inhibitorach mTOR.?

The American Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons (AST
i ASTS, 2009) rekomendujg stosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF) u pacjentdow po transplantacji
watroby. Do lekdw stosowanych w immunosupresji po przeszczepie watroby nalezg m.in.
antymwtabolity — MMF i MPA (kwas mykofenolowy). Nie sg one stosowane w monoterapii
ze wzgledu na zbyt staby potencjat immunosupresyjny, jednak stanowig jeden ze skfadnikéw wielu
schematéw. Ich stosowanie przerywa sie zwykle w ciggu roku od przeszczepu. Istniejg jednak
dowody, ze wydtuzenie terapii tymi lekami pozwala na zmniejszenie dawki inhibitorow kalcyneuryny
Z uwagi na poprawe czynnosci nerek. Obecnie MMF oraz MPA zastepujg AZA (azatiopryna) z uwagi
na ryzyko zoéttaczki. Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi sg supresja szpiku kostnego, zaburzenia
przewodu pokarmowego (zapalenie btony $luzowej zotadka, nudnosci, bdle brzucha). Stosowanie
MMF i AZA zwieksza ryzyko poronier oraz wad wrodzonych ptodu.’

Canadian Cardiovascular Society Consensus. Conference update on cardiac transplantation, 2008,
rekomenduje  stosowanie = mykofenolanu  mofetylu zamiast azatiopryny w  ramach
immunosupresyjnego leczenia podtrzymujgcego po transplantacji serca. Wyniki amerykanskiego
badania RCT (Kobashigawa 2006) na 343 pacjentach sugerujg, ze kombinacja takrolimusu
i mykofenolanu mofetylu (MMF) wigze sie z wiekszymi korzysciami dla chorych, niz potfaczenie
takrolimusu z rapamycyng lub cyklosporyny z MMF i tym samym mniejszym ryzykiem odrzucenia
przeszczepu, nadcisnienia, hiperlipidemii czy niewydolnosci nerek. Wyniki badania (Kobashigawa
1998 i Eisen 2005) RCT dotyczgcego stosowania MMF u chorych po transplantacji serca potwierdzity
doniesienia o korzysciach wynikajgcych z zastosowania niniejszego preparatu, ktére utrzymuja sie
do 3 lat po przeszczepie: zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu, spadek smiertelnosci o 36%
oraz mniejsza czestotliwo$¢ choroby tetnic wieficowych przeszczepionego serca.’

European Association of Urology (EAU, 2009) podkresla, ze zastosowanie mykofenolanu mofetylu
oraz mykofenolanu sodu jest obecnie standardem w leczeniu immunosupresyjnym. MMF
w potaczeniu z cyklosporyng stosowany jest w dawce 1g dwa razy dziennie. Dawke te zmniejsza sie
0 30-50% w ciggu roku. Monitorowanie mykofenolanéw nie moze byé rekomendowane
dla wszystkich pacjentéw z uwagi na brak dowodéw wskazujgcych na korzysci w tym zakresie.
Przeszczep w okresie cigzy — leczenie mykofenolanem mofetylu, mykofenolanem sodu
lub inhibitorami m-TOR (sirolimus lub everolimus) nie jest zalecane.

Potaczenie takrolimusu z MMF zwieksza ryzyko wystgpienia nefropatii wywotanej zakazeniem
poliomawirusem (wirusem BK).2

Francja — Prescrire — 2005 wskazuje, ze stosunek ryzyka do korzysci stosowania mykofenolanu
mofetylu u dzieci wydaje sie by¢ porownywalny do dorostych pacjentéow po przeszczepie nerki. Brak
jest ustalonego Scistego schematu leczenia immunosupresyjnego po transplantacji nerki. Zwykle
u dorostych pacjentéw stosuje sie potgczenie azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu (MMF)
z kombinacjg glikokortykosteroidéw oraz cyklosporyny lub takrolimusu. Zastgpienie azatiopryny
MMF zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepu i reakcji hematologicznych. W badaniu
poréwnujgcym ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepu u pacjentéw w wieku 3 m-ce do 18 lat
leczonych mykofenolanem, cyklosporyna i glikokortykosteroidami oraz dorostych leczonych
tym samym schematem wyniki byty podobne. U dzieci 44% w grupie leczonej MMF miato
przynajmniej 1 epizod w poréwnaniu do 59% w grupie leczonej azatiopryng (kontrola historyczna).
Profil bezpieczeristwa MMF u dzieci w krétkim horyzoncie czasowym réznit sie nieco w poréwnaniu
do dorostych. Obserwowano wiecej przypadkdéw biegunki, ciezkiej neutropenii, mniej anemii
i ciezkich

infekcji. Ryzyko nowotworéw nie zostato zbadane.?

Francja — Prescrire — 2001 — uznaje Mykofenolan mofetylu za ,,mozliwe, ze pomocny”. W schemacie
tréjlekowym w poréwnaniu do azatiopryny redukuje on o 8% liczbe pacjentéw z przynajmniej jednym
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odrzuceniem przeszczepu (watroby). Najprawdopodobniej ma to przetozenie na polepszenie jakosci
zycia, redukcjieliczby hospitalizacji i leczenia odrzucen przeszczepu. Mykofenolan mofetylu
nie zmniejszyt liczby przypadkéw utraty przeszczepu i nie wptynat na zmiane wskaznika przezycia
catkowitego.’

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2006) rekomenduje mykofenolan
mofetylu, jako opcje w ramach leczenia immunosupresyjnego dzieci i pacjentéw do 18 roku zycia
po przeszczepie nerki, gdy udowodniono nietolerancje inhibitorow  kalcyneuryny
lub neurotoksycznos¢, ktéra moze prowadzi¢ do ryzyka wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu
przeszczepu lub jesli istniej wysokie ryzyko nefrotoksycznosci wymagajgce zmniejszenia
lub unikniecia stosowania inhibitoréw kalcyneuryny (do czasu zmniejszenia sie tego ryzyka). Analiza
ekonomiczna sugeruje, ze stosowanie MMF jest mniej kosztowne i bardziej efektywne od azatiopryny
w schematach opartych na cyklosporynie. Odsetki ostrego odrzucenia przeszczepu byly oparte
na pojedynczym nierandomizowanym badaniu poréwnawczym przeprowadzonym u dzieci.
Oszacowano, ze efektywnos¢ kosztowa MMF w porédwnaniu do azatiopryny w schemacie opartym
na cyklosporynie wynosi okoto 195 000 £ za QALY.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2004): mykofenolan mofetylu
jest rekomendowany w ramach leczenia immunosupresyjnego u dorostych wytgcznie w przypadku
nietolerancji inhibitoréw kalcyneuryny, szczegdlnie nefrotoksycznosci prowadzacej do ryzyka
przewlektego zaburzenia czynnosci przeszczepu lub w sytuacjach, gdy istnieje bardzo wysokie ryzyko
nefrotoksycznosci oraz konieczno$s¢ zmniejszenia lub unikniecia stosowania inhibitorow
kalcyneuryny.’

Anglia — Hrabstwo Lincolnshire, 2011. W oparciu o rekomendacje NICE 2004 zaleca stosowanie
mykofenolanu mofetylu — preparat CellCept (amber light wg traffic lights list) w ramach leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepie nerki. Leczenie zleca specjalista, a nastepnie moze by¢ ono
kontynuowane w ramach opieki podstawowej pod nadzorem lekarza rodzinnego.’

Haute Autorité de santé (HAS, 2008). Komisja Przejrzystosci rekomenduje stosowanie leku w ramach
leczenia immunosupresyjnego w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w celu zapobiegania
ostremu odrzuceniu narzagdéw u biorcéw allogenicznych (po przeszczepie nerki, watroby i serca).
Nowe doniesienia dotyczace przypadkdéw postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii,
jako ze wystepowaty gtéwnie u pacjentéw leczonych jednoczesnie innymi preparatami ztozonymi
nie zmienia opinii Komisji o niezaprzeczalnej skutecznosci wnioskowanej technologii w powyzszym
wskazaniu.?

W Wielkiej Brytanii — East Lancashire Health Economy Medicines Management Board (ELMMB, 2011)
finansowanie CellCeptu jest rekomendowane w ramach Medicines Management Board,
jako preparatu o dziataniu antyproliferacyjnym i immunosupresyjnym wytgcznie zgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi.2

Kanadyjskie Ministry of Health and Long-Term Care, 2011 preparat CellCept (250 mg kaps., tbl. 500
mg oraz ptyn doustny 200 mg/ml) rekomenduje do finansowania w ramach Telephone Request
Service przez okres 5 lat we wskazaniu: inne niz allogeniczne przeszczepy organéw — nerki, watroby
i serca, u pacjentéw, u ktérych leczenie cyklosporyng okazato sie nieskuteczne (mozna stosowac wraz
z cyklosporyng Iub zamiast niej) lub chorych wykazujgcych z nietolerancjg i dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem cyklosporyny lub w innym wskazaniu — transplantacja
komdrek macierzystych. CellCept jest na liscie refundowanej jako tzw. Limited Use (LU) stosowany
w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u pacjentéw, ktérzy otrzymali allogeniczng nerke, serce lub
watrobe. Jako tzw. General Benefit jest dostepny preparat Myfortic (mykofenolan sodu).’

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego preparat CellCept jest refundowany w nastepujgcych krajach:
e Refundacja szpitalna i apteczna: Austria, Belgia, Czechy, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania,
Holandia, Irlandia, Luksemburg, totwa, Niemcy, Rumunia, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja,

Wegry;
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e Refundacja szpitalna: Butgaria, Dania, Norwegia, Portugalia, Stowacja, Wielka Brytania,
Wiochy;
e Refundacja apteczna: Estonia, Litwa.?

Z danych zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji wynika, ze mykofenolan mofetylu
jest rekomendowany do finansowania ze srodkdéw publicznych w profilaktyce odrzucenia przeszczepu
nerki w Wielkiej Brytanii, Francji i Kanadzie natomiast w profilaktyce odrzucenia przeszczepu serca
oraz watroby we Francji i Kanadze.?

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) uzupetnione pismami z dnia 17 czerwca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
8365-281/GB/10), z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11), oraz z dnia 12
wrze$nia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) oraz z dnia 23 wrzes$nia 2011 (znak pisma: 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 $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentéw, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep
nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng mofetili
mycophenolas (m.in. CellCept)”, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach 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 101/2011 z dnia 21
listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
»Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentow, ktdérzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki,
serca lub watroby, przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng mofetili
mycophenolas (m.in. CellCept®)”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 101/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu
u pacjentéw, ktdérzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby, przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng mofetili mycophenolas (m.in. CellCept®)”.

2.Raport Nr: AOTM-OT-353. Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentdéw, ktdrzy otrzymali
allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych
mykofenolan mofetilu (CellCept®). Skrécona analiza efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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