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w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,,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®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u
pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca lub wgtroby,
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
mofetili mycophenolas (m.in. CellCept®)” oraz wprowadzenie proponowanych
przez Rade nowych grup limitowych.

Uzasadnienie

CellCept (Mykofenolan mofetylu, MMF) powinien by¢ finansowany ze Srodkéw publicznych,
poniewaz jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu immunosupresyjnym dzieci i
dorostych po transplantacji nerki, serca lub watroby. Stanowi lek pierwszego wyboru wedtug
wytycznych KDIGO 20095, jest stosowany u okoto 80% biorcow w celu redukcji czestosci ostrego
odrzucenia i utraty przeszczepu, nie jest nefrotoksyczny, hepatotoksyczny, nie zwieksza ryzyka
sercowo-naczyniowego i nie powoduje zaburzen metabolicznych. Jego stosowanie przedtuza
przezycie przeszczepow narzagdowych, co w przypadku przeszczepdw serca i watroby jest
rownoznaczne z przezyciem biorcy, a w odniesieniu do przeszczepdow nerki z istotnym wydtuzeniem
przezycia biorcy w stosunku do alternatywnej dializoterapii.”**

Grupy limitowe

Rada Konsultacyjna sugeruje utworzenie odrebnych grup limitowych dla lekéw o wspdlnym
mechanizmie dziatania: inhibitorow kalcyneuryny, inhibitoréw mTOR, selektywnych lekow
hamujacych podziaty komdrkowe oraz nieselektywnych lekéw hamujgcych podziaty komadrkowe.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 02.04.2010 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-232/GB/10) oraz opracowania
AOTM-0T-0353 ,Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentéw, ktorzy otrzymali
allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu produktéw leczniczych

zawierajacych mykofenolan mofetilu (CellCept®)”.!

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym, wieloetapowym procesem ktérego powodzenie zalezy
zaréwno od prawidtowego wykonania operacji, jak i stosowania optymalnego schematu leczenia
immunosupresyjnego.2
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Przeszczepienie nerki przywraca prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos$¢ zycia w porédwnaniu z dializoterapig, dlatego jest
metody z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek. Jednym z mozliwych powikfan po
zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu. Do trzeciego miesigca po zabiegu
ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pézniej (do roku) umiarkowane. W Polsce do korica 2004
roku wykonano 10 897 przeszczepien nerki. Obecnie przeprowadza sie roczne okofo 1000 takich
zabiegéw. "*?

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentdow ze schytkowg niewydolnoscig serca, chorobg
wiencowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub
z nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekéw i urzadzehn medycznych.
Przeszczepienie serca moze by¢ réwniez wskazane u pacjentéw, ktérych nie mozna odtaczy¢ od
aparatury wspomagajacej prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgicznej.0-80%
pacjentdw wystepuje co najmniej 1 epizod odrzucenia. U wiekszosci pacjentéw nie stwierdza sie
objawéw, lecz prawie u 5% rozwijajg sie zaburzenia czynnosci lewej komory lub arytmie
przedsionkowe. Czesto$¢ wystepowania ostrego odrzucenia jest najwieksza w ciggu miesigca,
a nastepnie zmniejsza sie w ciggu kolejnych 5 mies. i stabilizuje sie po 1 roku. W 2010 r.
przeprowadzono w Polsce 79 zabiegdw przeszczepienia serca.’

Przeszczepienie watroby stato sie obecnie standardowg metoda leczenia zaréwno niewydolnosci
tego narzadu, spowodowanej przewlektymi schorzeniami, jak i niektérych wrodzonych wad
metabolicznych, pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzieki udoskonaleniu
metod chirurgicznych oraz leczenia immunosupresyjnego roczne przezycie biorcy watroby
przeszczepionej od dawcy zmartego wynosi — wedtug danych amerykanskiego Naukowego Rejestru
Biorcéw Narzadow (SRTR) z 2004 roku — 87%, a piecioletnie 73%. Przeszczepienie czesci watroby od
dawcy zywego moze sie wigza¢ nawet z nieco lepszym przezyciem odlegtym biorcy.
Watroba — w porédwnaniu z innymi narzgdami unaczynionymi: nerka, sercem, ptucem lub
jelitem — jest uwazana za narzad uprzywilejowany immunologicznie. Biorca watroby wymaga na ogét
nieco mniej agresywnego leczenia immunosupresyjnego i tatwiej dochodzi u niego do stanu tolerancji
przeszczepu. W 2010 r. przeprowadzono w Polsce 217 zabiegdw przeszczepienia watroby. 14

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje sie leki
immunosupresyjne. Leki z tej grupy zmniejszajg czestos¢ i nasilenie ostrego odrzucenia nerki.
Pozwalajg takze na uzyskanie dtugotrwatego przezycia zaréwno biorcy, jak i samego przeszczepu.
W leczeniu chorych po transplantacji stosuje sie terapie skojarzong za pomoca kilku lekéw o réznych
mechanizmach dziatania, w mozliwie najnizszych dawkach terapeutycznych.?

Obecna standardowa terapia

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki obejmuje 3 leki immunosupresyjne
(o réznym mechanizmie dziatania) w potgczeniu z, lub bez leczenia indukcyjnego. Najczesciej jest to:
inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A [CsA] lub takrolimus [TAC]) + lek hamujgcy proliferacje
limfocytéw (mykofenolan mofetylu [MMF] lub mykofenolan sodu [MPS]) + glikokortykosteroid (GS).
Azatiopryna (AZA) stosowana jako lek antyproliferacyjny obecnie zostata zastgpiona w schematach
immunosupresji przez MMF/MPS. Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji mogg by¢
stosowane inhibitory sygnatu proliferacji (inhibitory mTOR) — syrolimus (SRL) lub everolimus (EVERL).
Syrolimus stosowany jest przede wszystkim u biorcow z nowotworem przebytym lub de novo.
Mozliwe jest takze kojarzenie MMF/MPS z inhibitorami mTOR + glikokrtykosteroid.

Leczenie immunosupresyjne pacjentdw po transplantacji serca jest oparte na terapii trojsktadnikowej
i sktada sie z inhibitora kalcyneuryny, leku hamujgcego proliferacje limfocytéw (mykofenolan
mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W okresie okotooperacyjnym u prawie potowy
chorych dodatkowo stosuje sie indukcje przeciwciatami, wynika to jednak raczej z doswiadczenia
poszczegdlnych osrodkéw transplantacyjnych niz z indywidualnych wskazan do ich podania
u wybranych pacjentéw. *
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Inhibitory kalcyneuryny sg podstawowymi lekami, na ktérych opiera sie wiekszo$¢ schematow
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby. Najczesciej jest to: takrolimus + prednizon.
Inny schemat sktada sie z: cyklosporyna/takrolimus + azatiopryna/mykofenolan mofetylu +
prednizon. Stosowanie mykofenolanu mofetylu pozwala w wybranych przypadkach na zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidow lub ich odstawienie. Leczenie MMF umozliwia takze zmniejszenie
dawek inhibitora kalcyneuryny.*

W pédzniejszym okresie po transplantacji dokonywane sg modyfikacje leczenia immunosupresyjnego
(indywidualizacja) w zaleznosci od czynnosci przeszczepu i wystepujgcych powiktan u biorcy. U czesci
pacjentdw odstawiany jest jeden z lekow (wdéwczas pacjent otrzymuje schemat dwulekowy) lub
dokonuje sie zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach stosuje sie
monoterapie.

Opis $wiadczenia

CellCept (mykofenolan mofetylu, lek immunosupresyjny, ATC kod LO4AAQ6), 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 silniej dziata cytostatycznie na limfocyty niz na inne
komorki. Ostatecznym wynikiem jego dziatania jest zahamowanie proliferacji limfocytow,
prowadzace do immunosupresji.

Cellcept ma postac twardych kapsutek. Kazda zawiera 250 mg mykofenolanu mofetylu. Podawanie
leku powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza transplantologa. Po przeszczepieniu nerki
doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpoczgé¢ w ciggu 72 godzin. Zalecana dawka wynosi
1 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g). Po przeszczepieniu serca doustne podawanie produktu
CellCept nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 5 dni. Dawka zalecana wynosi 1,5 g dwa razy na dobe
(dawka dobowa 3 g). Po przeszczepieniu watroby CellCept dozylnie nalezy podawac¢ w ciggu
pierwszych 4 dni; doustne podawanie produktu CellCept nalezy rozpocza¢, gdy tylko moze by¢
tolerowane. Zalecana doustna dawka wynosi 1,5 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 3 g).*

Zarejstrowanym wskazaniem jest profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepdw u biorcow
allogenicznych przeszczepéw nerek, serca lub watroby. CellCept jest stosowany w skojarzeniu
z cyklosporyna i kortykosteroidami. *

Preparat CellCept® (mofetili mycophenolas) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce —
znajduje sie na wykazie lekdw refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze

wzgledu na: ,stan po przeszczepie narzagdéw unaczynionych badz szpiku”.!

Efektywnosc kliniczna

Analizy przekazane przez podmiot odpowiedzialny byly nieaktualne (pochodzg z 2007 roku),
nieadekwatne do problemu decyzyjnego (jedynie poréwnanie posrednie TAC+AZA+GS
z MMF+CsA+GS u pacjentow po przeszczepieniu nerki) i nie spetniaty Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (zostaty przygotowane przed wejsciem w zycie Wytycznych). Stad w niniejszym
stanowisku nie przedstawiono ich wynikdéw. Przygotowano skrécong analize kliniczng, na podstawie
dowodéw wtérnych.

Wedtug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystgpienia i ciezkos¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsja narzgdu. Skuteczno$¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych
w potgczeniu z GS w zapobieganiu ostremu odrzucaniu (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki w
czasie pierwszych 6 miesiecy mozna przedstawic¢ nastepujaco: TAC > CsA > SRL = EVERL = MMF/MPS
> AZA (nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze sobg).

Przeszczepienie nerki:
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Wedtug autoréw metaanalizy Knight 2009’ (19 RCT, n=3143) stosowanie u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki MMF z inhibitorem kalcyneuryny (CNI) jest bardziej korzystne klinicznie niz
stosowanie AZA z CNI. Autorzy metaanalizy Moore 2009° (19 RCT, n=3312) sugeruja, ze protokoty
immunosupresyjne z redukcjg CNI i dofagczeniem MMF mogg petnié istotng role u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki, natomiast protokoty z catkowitg eliminacjg CNI wigzg sie z nieakceptowalnie
wysokg czestoscig odrzucania przeszczepu. Poprawa czynnosci nerek w protokotach CNI ze
zredukowang dawka + MMF jest poréwnywalna do protokotdw CNI ze zredukowang dawkg + SRL.

Przeszczepienie serca:

Wedtug pracy przegladowej Dandel 2010° wyniki gtéwnych badan klinicznych przeprowadzonych
u dorostych pacjentdw po przeszczepieniu serca przyjmujgcych schematy oparte na CNI wskazujg na
wiekszg efektywnos$é kliniczng mykofenolanu sodu niz azatiopryny. Nie wykazano natomiast réznic
miedzy mykofenolanem mofetilu a ewerolimusem, z tym ze dane s3 tu niewystarczajagce. Wedtug
pracy przegladowej Danfield 2010 w schematach 2-lekowych i 3-lekowych u dzieci po
przeszczepieniu serca najczesciej uzywanym srodkiem antyproliferacyjnym jest azatiopryna
i mykofenolan mofetilu. Stosowanie mykofenolanu mofetilu w populacji pediatrycznej oparte jest
gtéwnie na wynikach duzych badan raportujgcych poprawe skutecznosci transplantacji serca
u pacjentow dorostych stosujgcych MMF.

Przeszczepienie watroby:

Wedtug pracy przegladowej Germani 2009 u pacjentéw po przeszczepieniu watroby przyjmujacych
leki immunosupresyjne 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 MMF w skojarzeniu ze zredukowang dawka inhibitoréow kalcyneuryny
po przeszczepieniu watroby u pacjentéw z dysfunkcjg nerek, jako terapii obnizajgcej czestosc
epizodéw ostrego odrzucania przeszczepu, poprawiajgcej funkcje nerek i zmniejszajgcej ryzyko
kardiologiczne.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (wystepujace u >10% pacjentéw)
zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetilu to: posocznica, kandydoza przewodu
pokarmowego, zakazenie drég moczowych, zakazenie wirusem opryszczki zwyktej, pétpasiec,
leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$é, wymioty, bdl brzucha, biegunka oraz nudnosci.”

Informacje na temat bezpieczeristwa stosowania leku CellCept odnalezione w opracowaniach
wtérnych:

Przeszczepienie nerki:

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

e U pacjentdw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy tréjlekowe z takrolimusem
i glikokortykosteroidami w grupie przyjmujgcej syrolimus w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej mykofenolan mofetilu ) zaobserwowano w otwartych badaniach RCT
statystycznie istotnie czestsze wystepowanie podwyzszonego poziomu cholesterolu,
trojgliceryddéw i lipiddw w rocznym okresie obserwacji (Mendez 2005%), natomiast rzadsze
wystepowanie leukopenii w ciggu 6 miesiecy od transplantacji (Gonwa 2003'). Ponadto
metaanaliza badan Ciancio 2004b" i Sampaio 2008'° wykazata statystycznie istotnie wieksza
czestos¢ wystepowania torbieli limfatycznej w grupie przyjmujacej syrolimus, pomimo iz
roéznica ta w poszczegdlnych badaniach nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.
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e W otwartym badaniu RCT (Anil Kumar 2008') u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujgcych schematy 2-lekowe 2z cyklosporyng w grupie przyjmujgcej syrolimus
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu zaobserwowano statystycznie
istotne czestsze wystepowanie podwyzszonego profilu lipidowwgo wymagajacego
zastosowania lekdw przez pierwszy rok po operacji, natomiast rzadsze wystepowanie
nowotwordow w ciggu 8 lat od transplantacji.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analizy przekazane przez podmiot odpowiedzialny byly nieaktualne (pochodzg z 2007 roku),
nieadekwatne do problemu decyzyjnego (jedynie poréwnanie posrednie TAC+AZA+GS
z MMF+CsA+GS u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki) i nie spetniaty Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (zostaty przygotowane przed wejsciem w zycie Wytycznych). Stad w niniejszym
stanowisku nie przedstawiono ich wynikéw. W analizie przestanej przez producenta leku Rapamune
odnaleziono koszt leczenia immunosupresyjnego wedtug schematu: MMF +CsA/TAC+GS — - zt
za pierwszy rok terapii.l

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

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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