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Rekomendacja nr 87/2011

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 odrzucenia przeszczepu u dorostych
biorcow allogenicznych przeszczepow nerek, obarczonych matym
lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng syrolimus (Rapamune®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej , profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepdw nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng syrolimus (Rapamune®)”.

Prezes Agencji uwaza rownoczeénie, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej’
za wskazane, wprowadzenie odrebnych grup limitowych dla lekéw o wspdlnych
mechanizmach dziatania: inhibitorow kalcyneuryny, inhibitorow mTOR (ang. mammalian
target of rapamycin kinase), selektywnych lekéw hamujgcych podziaty komdrkowe
(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 S$rodkéw publicznych Swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka
odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerek,
obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia
przy wykorzystaniu produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®)”.

Syrolimus jest zgodnie z wytycznymi profilaktyki odrzucenia przeszczepu uznanym
elementem podstawowych schematéw terapii pacjentéw po przeszczepie nerki z uwagi
na jego immunosupresyjne dziatanie. Posiada potwierdzong efektywnos¢ kliniczng
oraz zadowalajacy profil bezpieczenstwa. Wykazuje ponadto dziatanie
przeciwnowotworowe, dajagc tym samym dodatkowe korzysci w terapii pacjentow
po przeszczepie.

Prezes Agencji uwaza za wskazane utworzenie grup limitowych proponowanych przez Rade
Konsultacyjna.
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Z uwagi na zalecane przez ekspertow klinicznych, w wytycznych z dziedziny transplantologii,
schematy wielolekowe profilaktyki odrzucenia przeszczepu, wskazane jest podejscie majgce
na uwadze maksymalizacje efektywnos$ci 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 wtasciwe 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 wtasciwego postepowania w kazdym
z wymienionych etapdéw procesu przeszczepienia, ale w réwnej mierze od odpowiedniego
postepowania terapeutycznego w okresie odlegtym.?

Przeszczepienie nerki przywraca prawidlowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos$¢ zycia w porédwnaniu z dializoterapia, 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.?

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 POLTRASPLANT-u w roku 2009 dokonano 782 a w roku 2010- 1019 przeszczepdéw
nerek.’

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia liczba pacjentéw otrzymujgcych refundacje
substancji czynnej syrolimus w latach 2009-2010 wynosita odpowiednio: w 2009 r. 44 pacjentéw
do 18 roku zycia, i 655 powyzej 18 roku zycia, natomiast w 2010 r. 38 pacjentéw do 18 roku zycia
i 592 pacjentéw powyzej 18 roku zycia.’

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki wedtug Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego (PTT, 2010):

e Zalecenia ogdlne dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadu
Do dostepnych inhibitordw mTOR nalezg syrolimus i ewerolimus. S3 one stosowane,
jako podstawowy lek immunosupresyjny, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny lub pochodnymi
kwasu mykofenolowego. (...) Wybodr leku i schematu leczenia zalezy od czynnikéw rokowniczych
zaleznych od dawcy i biorcy narzadu, interakcji wybranego leku immunosupresyjnego z innymi
stosowanymi lekami, spodziewanego dziatania niepozgdanego. Nalezy réwniez uwzglednia¢ koszt
leczenia.

e Zasady immunosupresji:
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1. Skojarzone leczenie kilkoma lekami o réznych mechanizmach dziatania i stosowanie mozliwie
najnizszych dawek terapeutycznych.

2. Stosowanie wyzszych dawek lekow w okresie pooperacyjnym z nastepowym ich obnizaniem,
a u niektdrych chorych zmniejszenie liczby stosowanych lekéw.

3. Nieobnizanie rdwnoczesnie dawek dwdch lekdw. Ewentualne przejSciowe podwyzszenie dawki
innego stosowanego leku.

4. Odrzucanie przeszczepionego narzadu jest zawsze wynikiem zbyt niskiej immunosupresji,
€O nie oznacza, ze zawsze mozna jg zwiekszyé (np. przy wspodtistniejgcym zakazeniu).

5. Glikokortykosteroidy sg lekiem z wyboru w leczeniu epizodéw ostrego odrzucania.

6. Globuliny antytymocytarne: ATG Fresenius, Thymoglobulin stosuje sie zaréwno w leczeniu
epizodéw ostrego odrzucania opornych na GS jak i w indukcji immunosupresji w specjalnych
przypadkach (chorzy o wysokim mianie PRA, protokoty immunosupresji z bardzo szybkim lub szybkim
odstawianiem glikokortykosteroidéw — steroid avoidance lub steroid sparing protocols).

7. Podanie indukcji przeciwciatami zmniejsza czestos¢ epizodéw ostrego odrzucania podczas
stosowania kazdej kombinacji wymienionych lekdow.

Protokoty immunosupresji po przeszczepieniu nerki z zastosowaniem preparatu Rapamune:

eNeoral + Rapamune (syrolimus) + GS. Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego
schematu, a nastepnie wycofanie Neoralu po 3 miesigcach. Istniejg jednak liczne doniesienia
o dtugotrwatym stosowaniu syrolimusu w pofaczeniu zaréwno z Neoralem lub Prografem
w zredukowanych dawkach. Neoral: dawki jak w protokole Neoral z CellCeptem. Rapamune: 6 mg
jednorazowo w dniu transplantacji. Nastepne dawki 2 mg/d jeden raz dziennie (4 godziny
po przyjeciu Neoralu). GS: dawkowanie jak w protokotach Neoral z CellCeptem (0,5 mg/kg m.c.).
Nalezy monitorowac stezenie syrolimusu i Neoralu we krwi. Zalecane stezenia Rapamune 4-12
ng/ml. Stezenia cyklosporyny 150-400 ng/ml. Po odstawieniu cyklosporyny zalecane stezenia
Rapamune
to 12-20 ng/ml.

eAdvagraf/Prograf + Rapamune + GS. Uwaga: Rejestracja Rapamycyny nie obejmuje
stosowania takiego protokotu. Advagraf/Prograf: 0,2 mg/kg mc/dobe; GS: dawkowanie,
jak w protokofach Prograf + CellCept; Rapamune: pierwsza dawka zwykle 6 mg jednorazowo,
nastepne jeden raz na dobe 2 mg. Obowigzuje monitorowanie stezen obu lekédw. Poziomy
takrolimusu 4-12 ng/ml, syrolimusu 10-12 ng/ml.

eIndukcja+ Rapamune + CellCept/Myfortic + GS. GS: 0,5 mg/kg m.c.; CellCept: 2 x d 0,5;
Myfortic: 2 x 360 mg; Rapamune: 15 mg pierwszego dnia doustnie, 5 mg dziennie od drugiego dnia
po operacji, z nastepowg redukcjg dawki do 3mg/d lub nizszej jednorazowo. Poziomy syrolimusu
w pierwszych 3 miesigcach powinny wynosi¢ okoto 15 ng/ml, nastepnie 10-15 ng/ml.?

Medycyna Praktyczna w 2010 roku opublikowata dokument na temat opieki nad chorymi
z przeszczepiong nerka - gtdwne przestania wytycznych Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
2009 opatrzony komentarzem prof. dr hab. med. Magdaleny Durlik.2

Z dokumentu wynika, ze nie ma zadnych danych z badan z randomizacjg, ktére dowodzityby,
ze immunosupresja jest niezbedna do utrzymania czynnosci przeszczepionej nerki. Leczenie
indukcyjne lekiem biologicznym - przeciwlimfocytowym albo antagonistg receptora interleukiny 2
(IL2-RA) - hamuje ostre odrzucanie, ale dane o skutecznosci i bezpieczeristwie przeciwciat
przeciwlimfocytowych s  bardziej ograniczone. Leczenie indukcyjne  przeciwciatem
przeciwlimfocytowym zwieksza czestos¢ powaznych skutkédw niepozadanych, ale u chorych
obcigzonych duzym ryzykiem ostrego odrzucania stosowanie lekéw biologicznych zmniejszajgcych
liczbe limfocytéw moze by¢ korzystne. W podtrzymujgcym leczeniu immunosupresyjnym zaleca sie
kojarzenie lekdw o réznych mechanizmach dziatania w mniejszych dawkach, co zwieksza skutecznos¢
i ogranicza toksycznos¢. Sugeruje sie, zeby jako inhibitor kalcyneuryny (CNI) pierwszego wyboru
stosowac takrolimus, a jako lek antyproliferacyjny - mykofenolan. W zapobieganiu ostremu
odrzucaniu przeszczepu wazne jest szybkie uzyskanie terapeutycznego stezenia CNI we krwi.’

Sugeruje sie, by w celu zapobiegania toksycznosci lekdéw immunosupresyjnych stosowanych
w leczeniu podtrzymujgcym po 2-4 miesiecy zredukowaé ich dawki do matych. Trzeba zauwazy¢,
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ze badania z randomizacjg wykazaty, iz odstawienie CNI prowadzi do nasilenia ostrego odrzucania
bez wptywu na przezywalnos$¢ przeszczepu oraz ze odstawienie steroidow po uptywie >3 miesiecy
od transplantacji zwieksza ryzyko ostrego odrzucania.?

KOMENTARZ - prof. dr hab. med. Magdalena Durlik. Przedstawione wytyczne majg charakter ogélny
i nie mogga by¢ traktowane jako obowigzujgce standardy postepowania. (...) Obecnie dysponujemy
kilkoma lekami o réznym mechanizmie dziatania, ktére kojarzymy ze sobg w schematach 2- lub 3-
lekowych (najczesciej inhibitor kalcyneuryny [CNI], lek antyproliferacyjny i glikokortykosteroid [GKS]),
z zastosowaniem indukgcji lub bez jej uzycia. (...) Inhibitory mTOR s3g najrzadziej stosowanymi lekami
immunosupresyjnymi. Nowe strategie leczenia immunosupresyjnego obejmujg wczesne (do 4-6
miesiecy po przeszczepieniu) przejscie z CNI na ewerolimus w celu zapobiegania witdknieniu
przeszczepu. (...) W przypadku pogarszajacej sie czynnosci nerki z rozpoznaniem histopatologicznym
IF/TA i/lub nefrotoksycznosci CNI zalecanym postepowaniem jest redukcja dawki lub odstawienie CNI
i dotgczenie nienefrotoksycznego leku antyproliferacyjnego - MMF/MPS lub inhibitora mTOR,
albo skojarzenia obu lekéw. W przewlektej dysfunkcji przeszczepu, ktdra nie jest spowodowana
przyczynami immunologicznymi, a wiec nie wymaga intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego,
zamiana CsA na takrolimus, ktéry jest takze neurotoksyczny, nie jest zalecana.’

Opis wnioskowanego swiadczenia

Syrolimus jest wybidorczym lekiem immunosupresyjnym. Hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang
przez wiekszos¢ czynnikéw pobudzajacych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonow
wapnia, wewnatrzkomorkowego przewodzenia sygnatow.

Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusu zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusu i innych lekéw immunosupresyjnych. Dane doswiadczalne sugeruja,
ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-
syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang.: mammalian Target Of Rapamycin), kinazy
o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi
do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem
tego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzace do immunosupresji.?

Preparat Rapamune® przeznaczony jest wytgcznie do podawania doustnego. Leczenie preparatem
Rapamune® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza transplantologa. Preparat
Rapamune® nalezy podawac z kortykosteroidami.

Rapamune® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i miodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu
na niewystarczajgcy ilo$¢ danych dotyczgcych bezpieczestwa stosowania i skutecznosci. Dostepna
jest ograniczona ilo$¢ danych farmakoekonomicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy.?

Preparat Rapamune® jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow
przeszczepow nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane
jest stosowanie poczatkowo preparatu Rapamune®, w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji
i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune® moze by¢ stosowany w terapii
podtrzymujacej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia
cyklosporyny w mikroemulsji.?

Whiosek Ministerstwa Zdrowia dotyczy profilaktyki odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepéw nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym odrzucenia.?

Preparat Rapamune® (sirolimusum) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce - znajduje sie
na wykazie lekéw refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze wzgledu

na choroby: , stan po przeszczepie narzaddéw unaczynionych badz szpiku”.?

Efektywnos¢ kliniczna

Wedtug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystgpienia i ciezko$¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsjg narzadu. Skutecznos$¢ lekdw immunosupresyjnych stosowanych
w potgczeniu z GS w zapobieganiu ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki

4
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w czasie pierwszych 6 miesiecy mozna przedstawi¢ nastepujgco: TAC > CsA > RAPA = EVERL =
MMPF/MPS > AZA (nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze sobg).?

Analiza efektywnosci klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny obarczona jest
zbednymi powtdrzeniami wynikdw oraz drobnymi btedami w obliczeniach. Uwzglednia, co prawda
zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, stosowanie syrolimusu jedynie u pacjentéw dorostych
po przeszczepieniu nerki, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wytyczne Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego 2010, opinie ekspertéw i dane NFZ wskazujg, ze w polskiej praktyce klinicznej
syrolimus jest stosowany takze w populacji pediatrycznej, pomimo iz nie jest to wskazane
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).?

Porédwnanie skutecznosci i bezpieczestwa syrolimusu z ewerolimusem stosowanych w schematach
leczenia immunosupresyjnego zostato oparte na jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym,
w niektérych badaniach nie zostaty podane kryteria wtgczenia chorych oraz informacje o sposobie
doboru leczenia immunosupresyjnego lub nie podano informacji dotyczgcych okresu obserwacji
w ktérym analizowano czesto$é¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Do metaanaliz wtgczano
badania, ktére réznity sie dawkowaniem poszczegdlnych schematéw, do poréwnania posredniego
wykorzystywano badania, w ktorych nie podano informacji o dawkowaniu i rodzaju stosowanych
steroidow. Wiekszo$¢ badari nie byta zaslepiona.?

Syrolimus (SRL) vs placebo

W zaslepionym badaniu RCT MacDonald 2001 u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych
schematy tréjlekowe z cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus
(+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentdw, u ktérych w ciggu 6 miesiecy wystgpito ostre odrzucanie
potwierdzone biopsja.?

Syrolimus (SRL) vs azatiopryna (AZA)

Wedtug metaanalizy badan Kahan 2000 (RCT zaslepione) i Machado 2004 (RCT otwarte) u pacjentow
po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy trdjlekowe z cyklosporyng (CsA)
i kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej azatiopryne (+CsA+GS) wykazano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow,
u ktérych wystapito ostre odrzucanie potwierdzone biopsja w ciggu 6 miesiecy lub w ciggu roku.?

Syrolimus (SRL) vs mukofenolan mofetylu (MMF)

W badaniu Meier-Kriesche 2004 (rejestr) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych
schematy trdjlekowe z cyklosporyng (CsA) i glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej
syrolimus (+CsA+GS) w pordwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+CsA+GS)
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych w ciggu roku wystgpito
ostre odrzucanie potwierdzone biopsjg. U pacjentdw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych
schematy tréjlekowe z takrolimusem (TAC) i glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujgcej
syrolimus (+TAC+GS) w porédwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC+GS) otwarte
badania RCT nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w czestoSci wystgpienia ostrego odrzucaniu
potwierdzonego biopsjg w okresie do 2 lat po przeszczepie: w ciggu 6 miesiecy (Ciancio 2004a,
Gonwa 2003), roku (Ciancio 2004a, Sampaio 2008), 2 lat (Ciancio 2006), jednakze dla okresu 3 lata
po przeszczepieniu w grupie SRL+TAC+GS w porédwnaniu do grupy MMF+TAC+GS zaobserwowano
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdw z ostrym odrzucaniem (Ciancio 2006). W badaniu
obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005 (rejestr) nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
w wystgpieniu ostrego odrzucania potwierdzonego biopsjg w ciggu 6 miesiecy. W otwartym badaniu
RCT Anil Kumar 2008 u pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe
z cyklosporyng (CsA) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
mykofenolan mofetylu (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdinic w wystgpieniu
w ciggu roku ostrego odrzucanie potwierdzone biopsjg. U pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujgcych schematy dwulekowe z takrolimusem (TAC) w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC)
w porédwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC) otwarte badania RCT
nie wykazaty istotnych statystycznie rdéinic w odsetku pacjentéw z ostrym odrzucaniem
potwierdzonym biopsjg w ciagu: roku (Anil Kumar 2008), 2 lat (Anil Kumar 2005), 3 lat (Gallon 2006).2
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Syrolimus (SRL) vs ewerolimus (EVERL)

W nierandomizowanym retrospektywnym badaniu Kamar 2005 u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujgcych schematy 2-lekowe z cyklosporyng (CsA) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA)
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej ewerolimus (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych w ciggu 3 miesiecy wystgpito ostre odrzucanie potwierdzone
biopsja.

Syrolimus (SRL) po odstawieniu inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

W otwartych badaniach RCT u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe 1z glikokortykosteroidami (GS) jedynie dla rocznego okresu obserwacji w grupie
przyjmujgcej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS) w porédwnaniu do grupy przyjmujgcej syrolimus
wraz z kontynuacjg CsA (+GS) odnotowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z ostrym
odrzucaniem (jedno z trzech badan - Johnson 2001 i wyniki metaanalizy). Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w wystgpieniu tego punktu korncowego w ciggu: 2 miesiecy, 6 miesiecy,
2 lat, 3 lat, 4 lat. W otwartych badaniach RCT u pacjentdw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych
schematy 2-lekowe i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujgcej syrolimus
po odstawieniu TAC (+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej syrolimus wraz z kontynuacja
takrolimus (TAC) (+GS) nie zaobserwowano istotnych statystyczne réznic w przypadku wystgpienia
ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciagu roku.’

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego najczesciej raportowane dziatania niepozgdane
(wystepujace u >10% pacjentéw) zwigzane ze stosowaniem syrolimusu to trombocytopenia,
niedokrwistos¢, goragczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, bél brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, béle stawdw, tradzik, biegunka, bél, zaparcie, nudnosci, bdl gtowy, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwiekszona aktywno$é¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).?

Podobnie dziatania niepozadane wskazane s3 w wynikach badar wtaczonych do analizy producenta.’

Efektywnos¢ kosztowa

W analizie kosztow-uzytecznosci dla poréwnania:

- CsA (cyklosporyna)+SRL+GS vs CsA+MMF+GS w oparciu o eksperymentalne badania kliniczne, koszt
uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia mykofenolan mofetylu syrolimusem, wynosi
okoto . PLN;

- CsA+SRL+GS vs CsA+MMF+GS w oparciu o skutecznos¢ praktyczng, koszt uzyskania dodatkowego
QALY, w sytuacji zastgpienia mykofenolan mofetylu syrolimusem, wynosi okoto . PLN;

- CsA+SRL+GS vs CsA+AZA+GS, koszt uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia
azatiopryny syrolimusem, wynosi . PLN;

- SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+SRL+GS, koszt uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji wyboru
schematu zawierajgcego syrolimus, wynosi . PLN.2

W analizie minimalizacji kosztow dla poréwnania:

- CsA+SRL vs CsA+EVERL, wyniki analizy wskazujg, ze leczenie chorych syrolimusem zamiast
ewerolimusem jest w dozywotnim horyzoncie czasowym tansze okoto . PLN;

- SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+MMF+GS, wyniki analizy wskazujg, ze leczenie chorych
schematem zawierajgcym syrolimus jest w dozywotnim horyzoncie czasowym drozsze o . PLN;

- SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+AZA+GS, wyniki analizy wskazujg, ze leczenie chorych
schematem zawierajgcym syrolimus jest w dozywotnim horyzoncie czasowym drozsze o . PLN.2

Wptyw na system ochrony zdrowia

Koszt finansowania leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki w scenariusz
»istniejgcym” (zaktadajgcym finansowanie tylko syrolimusu w populacji . pacjentéw) wyniesie .
PLN w 2011 roku i wzroénie do [ PLN w 2013 roku.?
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Koszt inkrementalny w przypadku realizacji wariantu prawdopodobnego zostat oszacowany na .
PLN dla roku 2011, [ PLN dla roku 2012 oraz | PLN dla roku 2013.2

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: polskg PTT, wytyczne amerykanskie KDIGO, wytyczne
brytyjskie The Renal Association oraz BTS, wytyczne European Association of Urology, a takzie
francuskie Prescrire. Dodatkowo, uwzgledniono opublikowany w Medycynie Praktycznej komentarz
do amerykanskich wytycznych KDIGO 2009. W wytycznych amerykanskich podkreslono, ze syrolimus
jest jednym z podstawowych lekéw immunosupresyjnym stosowanym w skojarzeniu z inhibitorami
kalcyneuryny lub pochodnymi kwasu mykofenolowego. W rekomendacjach zaznaczano takze,
ze kombinacje lekéw sg zwykle stosowane w celu zwiekszenia dziatania immunosupresyjnego
przy jednoczesnym minimalizowaniu dziatan niepozgdanych kazdego z preparatéw. Jedna sposrod
rekomendacji klinicznych byta negatywna (Prescrire 2002). Zwrécono w niej uwage na brak
wystarczajgcych dowoddéw wskazujgcych na wptyw syrolimusu na zmniejszanie ryzyka ostrego
odrzucenia przeszczepu i mniejszej toksycznosci w porownaniu z dostepnymi opcjami
terapeutycznymi. W rekomendacjach finansowych (francuska HAS, brytyjskie NICE oraz Lincolnshire,
polskie PTT) zwracano uwage, ze u pacjentow poddanych zabiegowi transplantacji nerki syrolimus
moze byé stosowany jedynie w sytuacji, gdy z uwagi na udowodniong nietolerancje nie mogg by¢
zastosowane inhibitory kalcyneuryny. Zgodnie z wytycznymi PTT przy wyborze leku i schematu
leczenia nalezy uwzgledniaé takze koszt terapii.?

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, 2009, USA) Clinical Practice Guideline for
the care of kidney transplant recipients Initial Maintenance Immunosuppressive Medications
rekomenduje stosowanie kombinacji lekéw immunosupresyjnych jako leczenia podtrzymujacego,
z uwazglednieniem inhibitorow kalcyneuryny i lekéw antyproliferacyjnych, w potaczeniu
z kortykosterodami lub bez nich. Sugeruje sie by sposrdd inhibitoréw kalcyneuryny, takrolimus
byt pierwsza linig leczenia. Sugeruje sie by stosowanie takrolimusu lub cyklosporyny A rozpoczac
raczej przed lub w trakcie zabiegu transplantacji niz po przeprowadzonym przeszczepie. Sugeruje sieg,
by sposrdod lekéw antyproliferacyjnych mykofenolan mofetylu byt lekiem pierwszego wyboru.
U pacjentéw z niskim ryzykiem immunologicznym, u ktérych stosowane jest leczenie indukcyjne,
podawanie kortykosteroidow moze by¢ przerwane w pierwszym tygodniu po przeszczepie.
Rekomenduje sie, by stosowania inhibitorow kinazy mTOR nie rozpoczyna¢ do czasu,
gdy przeczepiony organ zacznie funkcjonowaé samodzielnie i rany po zabiegu zagoja sie.?

The Renal Association 2011, Wielka Brytania, Post-operative care of the kidney transplant recipients.
Immunosuppressive treatment Maintenance immunosuppression 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 indukujgce z zastosowaniem lekéw biologicznych nalezy stosowaé do wszystkich biorcow
przeszczepu nerki.
- Terapia indukujgca z zastosowaniem limfocytow T cytotoksycznych (ang. T-cell Depleting
Antibodies, TDAs), moze by¢ rowniez uzyteczna dla pacjentow z nizszym ryzykiem immunologicznym,
z uwagi na mozliwos$¢ unikniecia stosowania steryddéw lub inhibitoréw kalcyneuryny.

e Indukcja immunosupres;ji
Sugeruje sie, by stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny rozpoczag¢é w momencie transplantacji
i kontynuowac do czasu potwierdzenia, ze przeszczepiony organ funkcjonuje w sposdb prawidtowy.

e Podtrzymywanie leczenia immunosupresyjnego
Zaleca sie, by leczenie podtrzymujgce u biorcéw przeszczepu nerki z niskim lub $rednim ryzykiem
immunologicznym sktadato sie z immunosupresji inhibitorem kalcyneuryny i Srodka
antyproliferacyjnego, w potaczeniu z kortykosteroidami lub bez nich, u biorcéw nerki z niskim
lub $rednim ryzykiem immunologicznym.(...) Zaleca sie diugookresowe monitorowanie stezenia
syrolimusu we krwi petnej poprzez oznaczenie poziomu CO (minimalne stezenie leku, tzw. trough
level, czyli po 12 h od poprzedniej dawki, a tuz przed kolejng dawka leku).?
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British Transplantation Society (BTS, 2011). Odrzuceniu przeszczepu zapobiega sie zazwyczaj
przy pomocy lekdw, ktdre ostabiajg poszczegdlne czesci uktadu odpornosciowego. Mogg by¢
to przeciwciata podane w trakcie przeszczepu, jak réwniez dtugotrwate leczenie stosowane
po przeszczepie i kontynuowane przez caty okres zycia przeszczepionego narzadu. Kombinacje lekow
sg zwykle stosowane w celu zwiekszenia dziatania immunosupresyjnego przy jednoczesnej
minimalizacji dziatan niepozgdanych kazdego z lekéw. W dtuzszej perspektywie, ryzyko ostrego
odrzucenia przeszczepu maleje, w zwigzku z czym zmniejszane sg dawki lekéw badZ ograniczona
zostaje liczba podawanych preparatéw.. Pacjenci otrzymujg nastepnie kombinacje lekéw zawierajgca
najczesciej cyklosporyne lub takrolimus, jak réwniez inne leki w celu ograniczenia szybkiego wzrostu
komodrek, ktére moga zaatakowal przeszczepione narzady (azatiopryna, kwas mykofenolowy
lub mykofenolan mofetylu), a takze sterydy, przepisywane w szczegdlnosci we wczesnych etapach
po przeszczepie. Syrolimus moze by¢ stosowany zamiast cyklosporyny lub takrolimusu.?

European Association of Urology 2009, Guidelines on Renal Transplantation,

e Profilaktyka w immunosupresji pierwotnej:
- Ostremu odrzuceniu przeszczepu mozna skutecznie zapobiega¢ poprzez stosowanie inhibitorow
kinazy m-TOR (tzw. ssaczy rapamycyny), takich, jak syrolimus i ewerolimus, w potgczeniu
z inhibitorami kalcyneuryny (CNIs). Stosowanie tego schematu jest zwigzane ze zwiekszonag
nefrotoksycznoscig i gorszymi wynikami. Dawkowanie CNIs musi by¢ znacznie zmniejszone,
aby zapobiec zwiekszeniu neurotoksycznosci.
- Wstepna terapia skojarzona z zastosowaniem inhibitoréw m-TOR w potgczeniu z kwasem
mykofenolowym (MPA) i sterydami bez zastosowania CNIs nie jest wystarczajgca, aby skutecznie
zapobiegaé ostremu odrzucaniu przeszczepu w poréwnaniu do standardowego schematu.
- Zastosowanie inhibitorow m-TOR wigze sie z uposledzeniem procesu gojenia sie ran. Profilaktyczne
chirurgiczne procedury muszg by¢ realizowane, jezeli pacjenci otrzymywali inhibitory m-TOR
w okresie okotooperacyjnym.
- Inhibitory m-TOR mogg bezpiecznie zastgpi¢ CNIs poza wczesnym okresem po przeszczepie. S one
alternatywa dla CNIs gdy wystepujg powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem CNI,
np. neurotoksycznosé.
- Stezenie we krwi syrolimusu i ewerolimusu musi by¢ mierzone w regularnych odstepach czasu.

e Przeszczep w okresie cigzy — leczenie mykofenolanem mofetylu, mykofenolanem sodu lub

inhibitorami m-TOR (syrolimus lub ewerolimus) nie jest zalecane.

Francja Prescrire 2002. Kazdy nowy lek immunosupresyjny dla biorcéw nerki powinien zmniejszy¢
ryzyko ostrego odrzucania przeszczepu i/lub byé mniej toksyczny od dostepnych opcji
terapeutycznych, zwfaszcza w perspektywie dtugoterminowej. Niestety, wptyw syrolimusu
na wymienione dwa punkty korncowe nie zostat odpowiednio oceniony. Nie ma dowodow
wskazujacych, ze syrolimus jest lepszy od istniejacych terapii.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

HAS 2008 rekomenduje stosowanie preparatu Rapamune w profilaktyce odrzucania przeszczepu u
dorostych pacjentéw otrzymujagcych przeszczep nerki, z niskim lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Zaleca sie stosowanie leczenia Rapamune w potaczeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Preparat Rapamune moze by¢ stosowany jako
leczenie podtrzymujgce w potaczeniu z kortykosteroidami, jednak wytgcznie w przypadku,
gdy terapia cyklosporyng moze zosta¢ przerwana.’

Lincolnshire traffic lights list, Anglia 2011. Dokument dotyczgcy zasadnosSci przepisywania lekow
specjalistycznych- Stosowanie preparatu Rapamune u pacjentdw po przeszczepieniu nerki
jest zalecane tylko w przypadku, gdy takrolimus lub cyklosporyna nie sa tolerowane.’

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2009). Terapia immunosupresyjna u dzieci
i mtodziezy po przeszczepieniu nerki nie zaleca stosowania syrolimusu u dzieci i mtodziezy poddanych
zabiegowi transplantacji nerki z wyjatkiem sytuacji, gdy inhibitory kalcyneuryny nie moga by¢
stosowane z uwagi na udowodniona nietolerancje (z wtaczeniem neurotoksycznosci).?
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National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2004). Terapia immunosupresyjna
u dorostych po przeszczepieniu nerki: stosowanie syrolimusu u oséb dorostych jest rekomendowang
opcja terapeutyczng w ramach leczenia immunosupresyjnego tylko w przypadkach, gdy inhibitory
kalcyneuryny nie mogg by¢ stosowane z uwagi na udowodniong nietolerancje (z wtgczeniem
neurotoksycznosci).?

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT, 2010). Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu
nerki: zgodnie z zaleceniami PTT w doborze immunosupresji nalezy bra¢ pod uwage takze ocene
farmakoekonomiczng. Trzeba jednak pamieta¢, ze wymuszone ograniczonymi funduszami
stosowanie tanszej (niekiedy nieadekwatnej) immunosupresji powoduje, ze wzrasta odsetek chorych
tracgcych przeszczep po kilku miesigcach. Badania farmakoekonomiczne wskazujg na celowosé
stosowania nowych lekéw, mimo, ze sa one niejednokrotnie drozsze.?

Finansowanie ze $rodkéw publicznych obejmujgce obie dostepne postaci leku wystepuje w: Austrii,
na Cyprze, Francji, Grecji, Irlandii, Lichtensteinie, Niemczech i Szwajcarii. Jedna z postaci finansowana
jest w: Belgii, Butgarii, Danii, Estonii, Finlandii, Hiszpanii, Holandii, Islandii, Litwie, Luksemburgu,
totwie, Norwegii, Portugalii, Rumunii, Stowenii, Szwecji, na Wegrzech, w Wielkiej Brytanii
i we Wtoszech.

Lek nie jest dostepny w Czechach, na Malcie i w Stowacji. Nie jest refundowany w Finlandii.?

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 15 listopada 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-8365-350/GB/10), z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11), oraz z dnia 12
wrzesnia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) oraz z dnia 23 wrze$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 warunkdéw realizacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej , profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdw nerek,
obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng syrolimus (Rapamune®)”, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f
ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 102/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepéw nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia,
przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng syrolimus (Rapamune®)”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 102/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania Swiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych
biorcéw allogenicznych przeszczepédw nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym odrzucenia, przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
syrolimus (Rapamune®)”.

2.Raport Nr: AOTM-OT-355. Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych
przeszczepoéw nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy
wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng syrolimus (Rapamune®). Raport
ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



