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Ewerolimus (Certican®) - profilaktyka odrzucenia narzadu AOTM-0OT-0354
u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek lub serca

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzigli pracownicy Dziatu Raportow
i Oceny Raportow Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AOTM:

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu intereséw.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktoérych nazwiska sg pogrubione.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem interesow, decyzja Dyrektora OT opinia nastgpujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j

CNI - inhibitory kalcyneuryny

CsA - cyklosporyna

TAC - takrolimus

SRL — syrolimus

EW — ewerolimus

GS — glikokortykosteroidy

AZA — azatiopryna

MMF — mykofenolan mofetylu

MPS — mykofenolan sodu

MP — metylprednizolon

PLB - placebo

OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans,

RR- (ang. Relative risk) ryzyko wzgledne;

RRI- (ang. Relative Risk Increase) wzgledne zwigkszenie ryzyka;

ARI — (ang. Absolute risk increase) — bezwzgledne zwigkszenie ryzyka;

NNH - (ang. Numer needed to harm) — liczba o0s6b ktore nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji
uzyskac¢ niekorzystny punkt koncowy;

NNT — (ang. Numer needed to treat) -— liczba 0sob ktore nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji
unikna¢ niekorzystnego zdarzenia klinicznego;
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-03-29; MZ-PLE-460-8365-232/GB/10

zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2011-12-28

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

w»Profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéow allogenicznych przeszczepéw nerek lub serca, u ktérych
istnieje male lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynna ewerolimus (m in. Certican®).”

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

171 71T 1T 71711111

X

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

r w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

lekow

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

r
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

ewerolimus (Certican®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéow nerek lub serca, u ktérych
istnieje male lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia.

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Poland Sp. z o.o.
Al. Witosa 31
00-710 Warszawa

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

RAPAMUNE - WYETH LEDERLE PHARMA GMBH, AUSTRIA
MYFORTIC - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

CELLCEPT - F.HOFFMANN LA ROCHE LTD, SZWAJCARIA

MYFENAX - TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA

MYCOPHENOLATE MOFETIL APOTEX - APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA
PROGRAF - ASTELLAS PHARMA SP. Z 0.0., POLSKA

ADVAGRAF - ASTELLAS PHARMA EUROPE BV, HOLANDIA

IMURAN - ASPEN EUROPE GMBH, NIEMCY

IMMUNOPRIN - EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
AZATHIOPRINE VIS - VIS ZAKEADY CHEM-FARM. SP. Z O.0., POLSKA
EQUORAL - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
SANDIMMUN NEORAL - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

RN R W=

—_—— —
M=o
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. Problem decyzyjny

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wptynelo Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.03.2010 r., pismo znak
MZ-PLE-460-8365-232/GB/10, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow
nerek lub serca, u ktorych istnieje male lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna ewerolimus (m.in. Certican®) — na
podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o §wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych.

W dniu 29.08.2011 r. do Agencji wptyneto pismo z dnia 25.08.2011 znak MZ-PLE-460-8365-455/GB/11
z prosba o ocen¢ wszystkich zleconych lekéw immunosupresyjnych do 31.10.2011. Ponadto poproszono
o ,,zawarcie w rekomendacji sugestii odnosnie utworzenia grup limitowych w obrgbie przedmiotowych
lekoéw biorac pod uwage odpowiednie zapisy ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych oraz przy uwzglednieniu braku mozliwosci utworzenia
odrebnych grup limitowych dla kazdego handlowego produktu leczniczego z osobna”.

W piSmie z dnia 12.09.2011 r. (wplyngto do Agencji 15.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Minister Zdrowia przesunat wskazany termin realizacji zlecenia na 2 miesiace od momentu oytrzymania
analiz. Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyneto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11
Minister Zdrowia wyrazit zgod¢ na ograniczenie zakresu analiz do skroconej analizy efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa m.in. dla preparatu Certican” ze wzgledu na niedostarczenie aktualnych analiz przez
podmiot odpowiedzialny.

W dniu 28.10.2011 r. Podmiot odpowiedzialny - firma Novartis Polska Sp. z o.0. - dostarczy? raport HTA dla
produktu leczniczego Certican® (ewerolimus).

Materiaty nadestane przez Podmiot odpowiedzialny:

o _ Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu i azatiopryng w profilaktyce odrzucania

narzadu u dorostych biorcow alogenicznych po przeszczepie nerek lub serca.
2011.

Podmiot odpowiedzialny nie przekazat analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet, co uzasadniono
nastepujaco: ,,Wprowadzenie nowych regulacji prawnych (ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 12 maja 2011 roku)
zmieniajacych ksztatt listy lekow refundowanych, w tym potencjalnych zmian w grupach limitowych,
rzutujacych na oceng leku, wysokosci odptatnosci dla pacjenta, czy tez mozliwe do zaproponowania
mechanizmy dzielenia ryzyka, powoduje, Ze nie jesteSmy w stanie przekaza¢ prawidtowych analiz
ekonomicznych oraz wptywu na budzet. Zmiana ww. warunkéw (zdefiniowanie ,,scenariusza przysztego™)
ma istotny wplyw na zmian¢ wynikow analiz, a zatem rowniez na prawidlowe wnioskowanie na ich
podstawie. Przez wzglad na dbalo$¢ o przedstawienie jedynie rzetelnych i wiarygodnych danych
dotyczacych produktu firmy Novartis, przedtozenie przedmiotowych analiz bedzie mozliwe po uzyskaniu
informacji o ksztatcie listy lekow refundowanych wydanej na podstawie przywotanych przepiséw prawa.”

Zrédlo: zalgcznik AW-3

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajacym — w kolejnych etapach — od stwierdzenia
mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacj¢ jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu i
podtrzymywanie czynno$ci narzadéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastgpstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybor optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego,
oraz wlasciwe postgpowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom
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lub ich leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki
przeszczepienia (zachowanie czynno$ci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko od wilasciwego
postgpowania w kazdym z wymienionych etapéw procesu przeszczepienia, ale w roéwnej mierze od
odpowiedniego postgpowania terapeutycznego w okresie odlegtym.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-9

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki  przywraca prawidlowa homeostaze = wewnatrzustrojowa 1 czynnos$¢
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepsza jako$¢ zycia w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego jest metoda
z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnos$ci nerek.

Kazdy chory z niecodwracalng niewydolno$cig nerek powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca
przeszczepu nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje si¢ u pacjenta leczonego dializami albo przed
rozpoczgciem dializoterapii. Transplantacje nalezy planowac, 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, pozniej (do roku) umiarkowane.
Wsrdéd objawdw wymienia si¢ wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni, ktéremu moze towarzyszy¢
zmniejszenie diurezy, bol w okolicy przeszczepu, stan podgoraczkowy, wzrost ci$nienia tetniczego. USG
uwidacznia obrzgk piramid oraz zwickszenie pulsacyjnosci naczyn i oporu przeptywu w badaniu
dopplerowskim. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ zaburzenie przeptywu krwi, utrudnienie
odplywu moczu, neurotoksyczne dziatanie lekow, §rodmigzszowe bakteryjne i niebakteryjne zapalenie nerki
przeszczepionej, nefropatic BK, mikroangiopati¢ zakrzepowa. Leczenie ostrego odrzucenia polega na
podaniu 3-5 impulséw 250-1000 mg metyloprednizolu i.v. Brak poprawy czynnosci przeszczepu uznaje si¢
za tzw. odrzucenie steroidooporne, ktore mozna leczy¢ ATG. Po opanowaniu procesu odrzucania nalezy
zwigkszy¢ podstawowg dawke lekow immunosupresyjnych, a takze rozwazy¢ zamian¢ cyklosporyny A na
takrolimus i azatiopryny na mykofenolan mofetylu.

W Polsce do konca 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepoéw nerki. Obecnie przeprowadza si¢ roczne
okoto 1000 zabiegéw transplantacji nerki.

Zrédlo: Mysliwiec M., Rutkowski B., Warkowicz Z., Durlik M. Niewydolnos¢ nerek w: Choroby wewnetrzne, Tom II
Szczeklik A. (red.), Wyd. Medycyna Praktyczna, Krakow 2006, str. 1277-1280.

Przeszczepienie serca

Transplantacja serca stanowi opcj¢ leczenia pacjentdéw ze schylkowa niewydolnoscia serca, choroba
wienicowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub z
nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekéw i urzadzen medycznych. Przeszczepienie
serca moze by¢ rowniez wskazane u pacjentéw, ktorych nie mozna odtaczy¢ od aparatury wspomagajace;j
prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgicznej. Jedynym bezwzglednym
przeciwwskazaniem jest nadcisnienie plucne. Do przeciwwskazan wzglednych zalicza si¢: niewydolno$¢
narzadow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe lub ogoélnoustrojowe choroby naciekowe (np. migsak
serca, amyloidoza). Wszystkie przeszczepione serca pochodza od dawcow < 60 r.z. z rozpoznang $miercig
moézgowa, u ktorych wystepowaty prawidtowe czynnosci serca i ptuc, natomiast nie mogly by¢ potwierdzone
w wywiadzie: choroba wiencowa oraz inne choroby serca. U 50-80% pacjentow wystepuje co najmniej 1
epizod odrzucenia. U wigkszo$ci pacjentdow nie stwierdza si¢ objawow, lecz prawie u 5% rozwijaja si¢
zaburzenia czynnosci lewej komory lub arytmie przedsionkowe. Czgsto$¢ wystgpowania ostrego odrzucenia
najwigksza jest po miesiacu, a nastepnie zmniejsza si¢ w ciggu kolejnych 5 msc. i stabilizuje si¢ po 1 roku.

Zrédlo: _ Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w porownaniu z mykofenolanem mofetylu i azatioiriml] w profilaktyce odrzucania narzqdu u

dorostych biorcow alogenicznych po przeszczepie nerek lub serca. 2011

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje si¢ leczenie
immunosupresyjne. Leki z tej grupy zmniejszaja czgsto$¢ i nasilenie ostrego odrzucenia nerki. Pozwalaja
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takze na uzyskanie dlugotrwatego przezycia zar6wno biorcy jak i samego przeszczepu. W leczeniu chorych
po transplantacji stosuje si¢ terapi¢ skojarzong kilku lekow o roznych mechanizmach dziatania, w mozliwie
najnizszych dawkach terapeutycznych.

Zrédlo:  Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-9

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wedlug stanowisk eksperckich:

Wedhig ekspertow zastosowanie wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu jest zwigzane z
priorytetem zdrowotnym opieka dlugoterminowa.

Kazdy pacjent po zabiegu przeszczepienia narzadu musi przewlekle otrzymywaé leki immunosupresyjne
(przez caly okres funkcjonowania przeszczepu) w celu zapobiegania procesowi ostrego i przewleklego
odrzucania. Zaprzestanie leczenia zawsze prowadzi do utraty przeszczepu i powrotu do leczenia dializami a
u biorcow watroby lub serca do zgonu.

Eksperci jako istotno$¢ nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego w odniesieniu do analizowanego problemu
zdrowotnego wskazali przedwczesny zgon.

Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujgcym zycie. Immunosupresja jest konieczna do zachowania
czynnosci przeszczepu. Niewprowadzenie w/w technologii oznacza przedwczesny zgon.

Zrédio: zatgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedlug stanowisk eksperckich:

Eksperci wskazali, ze wnioskowana technologia medyczna jest technologia ratujaca zycie i prowadzaca do
poprawy stanu zdrowia.

Zabieg przeszczepienia serca lub watroby jest zabiegiem ratujacym zycie, zabieg przeszczepienia nerki
przedtuza zycie, zapewnia jego lepsza jakos¢ i jest w przewleklej opiece tanszy w poréwnaniu z
dializoterapiag. Warunkiem zachowania czynno$ci przeszczepu jest state, adekwatne leczenie
immunosupresyjne. Everolimus jest lekiem stosowanym w schematach immunosupresji zapobiegajacych
procesowi odrzucania przeszczepu. Moze by¢ kojarzony z kazdg grupa lekow immunosupresyjnych:
glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, mykofenolanami (MMF, MPS). Ma takze dzialanie
przeciwnowotworowe.
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Przeszczepienie nerki jest zabiegiem przedtuzajagcym zycie chorych na schytkowa niewydolno$¢ nerek i
poprawiajacym jego jakos¢ w stosunku do alternatywnej dializoterapii.

Zrédio: zatgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

IMMUNOSUPRESJA U DOROSLYCH

Przeszczepienie nerki

Standardowy schemat to schemat trojlekowy:

inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS

Najczesciej: Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) + CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS

Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czestos¢ epizodéw ostrego odrzucania
nie przekraczajaca 20%.

Najczesciej stosowane schematy leczenia to potaczenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu z lub bez
steroidow. Rzadziej stosowana jest cyklosporyna. Ze wzgledu na wptyw cyklosporyny na krazenie
watrobowo-jelitowe MPA ekspozycja na CellCept w schamacie z cyklosporyna jest nizsza niz przy leczeniu
takrolimusem.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sa u chorych wigkszego ryzyka immunologicznego, oraz po
przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje si¢ leczenie indukcyjne $rodkami powodujacymi deplecje
limfocytow (przeciwciala poliklonalne lub monoklonalne) Iub $rodkami blokujagcymi receptor dla
interleukiny 2 (przeciwciato monoklonalne) oraz skojarzone podawanie trzech lekow:

Advagraf(TAC)/ Prograf(TAC)/ Neoral (CsA) + CellCept(MMF)/Myfortic(MPS) + GS

lub rzadziej

Advagraf(TAC) /Prograf(TAC) /Neoral + Rapamune(SRL)/ Certican(EW) + GS

Inne protokoly immunosupresiji:
Neoral (CsA) + AZA + GS

Advagraf(TAC)/ Prograf (TAC) + AZA + GS

Neoral(CsA)/ Prograf(TAC)/ Advagraf(TAC) + Certican(EW) + GS z lub bez indukcji (Simulect)
Advagraf(TAC)/ Prograf (TAC) + Rapamune(SRL) + GS

Indukcja + Rapamune(SRL) + CellCept(MMF)/ Myfortic(MPS) + GS

Indukcja + Certican(EW) + CellCept(MMF)/ Myfortic(MPS) + GS

Protokoly uzupehiajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitor6w kalcyneuryny

Protokoty z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow Advagraf/Prograf/Neoral + CellCept
znajduja zastosowanie u pacjentdw np. z osteoporozg, cukrzyca, dzieci, 0sdb a priori dobrze rokujacych.

Immunosupresja bez lekow hamujacych podziaty komorkowe. Je§li nie mozna stosowac
CellCeptu/Myforticu, AZA ani tez Rapamune/Certicanu z powodu mielotoksycznosci, nalezy do indukcji
uzy¢ basiliximab. Stosuje si¢ wowczas Simulect + Neoral/Prograf/Advagraf + GS.

Leczenie z wylgczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

W chwili obecnej nie zaleca si¢ schematow de novo bez inhibitorow kalcyneuryny (KDIGO 2009, 2B). Nie
nalezy odstawia¢ CNI u biorcéw ze stabilng czynnoscig nerki ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko procesu
ostrego odrzucania, ktory wptywa¢ moze negatywnie na odlegla czynno$¢ przeszczepu. Na podstawie
przeprowadzonych badan randomizowanych i nierandomizowanych zaleca si¢ schematy ze zredukowana
dawka CNI.
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Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral lub Advagraf/Prograf

U o0s6b z dobra czynno$cig przeszczepionej nerki, ktore nigdy nie mialy procesu odrzucania, z leukopenia,
nietolerancja pokarmowa lub cigzkimi objawami niepozadanymi innych lekow mozna stosowac
monoterapi¢. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunigtej ostroznosci.

Leczenie immunosupresyjne w szczegolnych sytuacjach klinicznych:

. Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

TMA moze wystapi¢ jako nawrot zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS), ktory mial miejsce przed
transplantacjg (postac rodzinna) ale czeSciej rozwija si¢ de novo.

Wydaje sie, ze u pacjentdow z niewydolnoscia nerek wywotang HUS mozna zastosowaé¢ w indukcji Simulect,
a jako leczenie podstawowe CellCept oraz GS. W przypadku rozwoju mikroangiopatii po transplantacji
nalezy zredukowa¢ lub odstawi¢ leki potencjalnie mogace wywota¢ TMA. Bezpieczne sg GS i1 CellCept,
Myfortic oraz azatiopryna.

) Przewlekla dysfunkcja alloprzeszczepu nerki (CAD Chronic allograft dysfunction)

W przypadku pogarszajacej si¢ czynnosci nerki z rozpoznaniem hist-pat IF/ TA i/lub nefrotoksycznosci CNI
zalecanym postepowaniem jest redukcja lub odstawienie CNI i dolgczenie leku antyproliferacyjnego:
CellCept/Myfortic lub Rapamune/Certican ewentualnie skojarzenie CellCept/Myfortic + Rapamune/
Certican.

. Pogorszenie czynnoSci nerki z powodu przewleklego odrzucania

W przewleklym humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowa¢ immunosupresje, dobre efekty opisano po
konwersji leczenia na Prograf + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwciat).

. Nawrét klebuszkowego zapalenia nerek lub glomerulopatia ,,de novo”

Dane USRDS obejmujace lata 1990-2003, w ktorych analizowano wptyw leczenia immunosupresyjnego na
utrate przeszczepu wykazaly, ze zaden ze stosowanych lekow: cyklosporyna, takrolimus, prednizon,
mykofenolan mofetylu, azatiopryna, syrolimus nie wplywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju
glomerulpatii w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze roznicy pomigdzy cyklosporyng a takrolimusem
oraz MMF a azatiopryng we wplywie na utrat¢ przeszczepu.

. Immunosupresja u biorcow przeszczepéw po przebyciu choroby nowotworowej lub jej
wystapieniu de novo

U takich chorych nalezy rozwazy¢é konwersje z Neoralu/Advagrafu/ Prografu na syrolimus/everolimus lub
syrolimus/everolimus i CellCept/Myfortic.

Immunosupresja u ci¢zarnej biorczyni nerki

U cigzarnej biorczyni nerki jako leczenie immunosupresyjne mozna stosowac cyklosporyng A Iub takrolimus
bez lub z glikokortykosteroidami oraz azatiopryne.

Przeszczepienie serca

Podstawowy schemat immunosupresji sktada si¢ z inhibitora kalcyneuryny (coraz czgséciej takrolimus
zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidow. Leczenie indukcyjne stosowane
jest u chorych z niewydolno$cig nerek w celu opdznienia podawania inhibitora kalcyneuryny lub podawania
go w zredukowanej dawce.

Leczenia immunosupresyjne pacjentow po transplantacji serca jest oparte na terapii trojsktadnikowej i sktada
si¢ z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub takrolimus), leku hamujacego proliferacje limfocytow
(mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W okresie okotooperacyjnym u prawie
potowy chorych dodatkowo stosuje si¢ indukcje przeciwciatami, wynika to jednak raczej z doswiadczenia
poszczegdlnych osrodkéow transplantacyjnych, niz z indywidualnych wskazan do ich podania u wybranych
pacjentow.
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IMMUNOSUPRESJA U DZIECI

Przeszczepienie nerki

Istniejg pewne odrgbnos$ci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystgpowania objawow niepozadanych
immunosupresji u dzieci, zwlaszcza ponizej 5 roku zycia.

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych dorostych, jest dobierana do
wskazan i czynnikow ryzyka. Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobre;j
jako$ci pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immunosupresje trdjlekowa, zawierajaca
cyklosporyng, azatiopryng 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.

Stosunkowo najmniej doswiadczen o charakterze evidence-based medicine zebrano na temat stosowania
sirolimusu (jako podstawowej immunosupresji) u dzieci. Lek jest na ogdt wybierany ,,wtérnie”, celem
uniknigcia lub zmniejszenia ekspozycji na inhibitory kalcyneuryny u dzieci wykazujacych nietolerancje lub
zagrozonych swoistymi powiktaniami tych lekow.

Dobor immunosupresji ze wzgledu na ryzyko immunologiczne odrzucenia przeszczepionego narzadu:
Niskie ryzyko: CsA/TAC + AZA + Pred

Podwyzszone ryzyko: CsA/TAC + MMF + Pred

Znacznie podwyzszone ryzyko: anty-ILR-2 + TAC + MMF + Pred

Ze wzgledu na powiktania steroidoterapii u dzieci po transplantacji nerki, m.in. zahamowanie tempa wzrostu
i niskorostos¢, stosuje si¢ rowniez schematy z wycofaniem/unikaniem steroidow.

SKUTECZNOSC LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH

Najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych jest liczba, czas wystgpienia
i cigzkos¢ (steroidoopornosc) epizoddow ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja narzadu.

Przeszczepienie nerki

Skutecznos¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu ostrego
odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesi¢cy mozna przedstawié nastgpujaco:

TAC > CsA > RAPA = EW = MMF/MPS > AZA
Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekow ze soba.

Certican i Rapamune maja podobng skutecznos¢ terapeutyczna. Roznig si¢ farmakokinetyka: maksymalne
stezenie wystepuje szybciej po podaniu Certicanu, a T1/2 jest krotszy niz podczas stosowania Rapamune,
dzieki czemu tatwiej dobra¢ odpowiednie dawkowanie zwtaszcza przy podejrzeniu dziatan niepozadanych.
Rapamune podaje si¢ raz na dobg. Certican stosuje si¢ w dwoch dawkach dobowych. (...) W wytycznych
KDIGO 2009 zaleca sig, aby wiaczyé mTOR nie bezposrednio po zabiegu operacyjnym ale po osiggnig¢ciu
stabilizacji czynnos$ci nerki i zagojeniu si¢ rany operacyjne;.

Leczenie immunodupresyjne w szczegolnych stanach klinicznych:
. Odstawienie inhibitora kalcyneuryny z zastosowaniem Certicanu

Wilaczenie Certicanu wskazane jest jezeli P kreat < 2,5 mg/dl, GFR > 30-40 ml/min, a biatkomocz <
800mg/d. Stgzenie cholesterolu powinno wynosi¢ < 350 mg/dl a TG < 500 mg/dl. Poczatkowa dawka
Certicanu to 1,5-3 mg/d (docelowy poziom leku 4-8 ng/ml jesli jest podawany z MPA, a 6-10 ng/ml bez
MPA), poziom Certicanu nalezy oznaczy¢ 1 4, 8, 30 dobie po wiaczeniu leku. W skojarzeniu z Certicanem
powinno si¢ stosowac niskie dawki MPA (CellCept 1000mg/d, Myfortic 720 mg/d).

Inhibitor kalcyneuryny nalezy odstawi¢ w ciggu 7-10 dni. Oznaczy¢ poziom Certicanu i dopasowa¢ dawke,
ktora moze po odstawieniu CsA by¢ 2-3 krotnie wyzsza.

Konwersja na Certican przy GFR < 30 ml/min zmniejsza szanse na poprawe lub stabilizacj¢ czynnosci nerki.
Randomizowane badanie wieloosrodkowe ASCERTEIN (Holdaas Vancouver 2010) wykazato brak poprawy
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czynnos$ci nerki u pacjentow pozno konwertowanych (eGFR 30-70 ml/min) na Certican z eliminacja lub
minimalizacja CNI w 24 miesiecznej obserwacji. Lepsze wyniki obserwowano w podgrupie chorych z
konwersja wczesng < 5 lat po transplantacji.

Przeszczepienie serca

Poniewaz istnieje ograniczona liczba prospektywnych badan randomizowanych, niekiedy trudno jest
obiektywnie okresli¢ korzy$ci ptynace z zastosowania poszczegdlnych lekéw. (...) Najwicksze rejestry
chorych po transplantacji serca nie wykazujg by jakikolwiek schemat leczenia immunosupresyjnego
wydtuzat przezycie, jednak przewaga taka jest ewidentna w przypadku pacjentow u ktorych nie stwierdzono
epizodu istotnego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji.

Infibitory sygnatu proliferacji - ewerolimus i sirolimus — stanowia alternatywe w stosunku do leku
hamujacego proliferacje limfocytow lub inhibitora kalcyneuryny. Zamiennie do mykofenolanu stosuje si¢ je
przede wszystkim w przypadku nawracajacego odrzucania komorkowego lub nietolerancji mykofenolanu.
Natomiast zamiennie do cuklosporyny lub takrolimusu podaje si¢ je w schemacie z mykofenolanem, u
chorych z rozwijajacg si¢ niewydolnosciag nerek. Konwersja taka jest dopuszczalna powyzej 6 miesiaca od
transplantacji serca.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowirski W (red): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-9

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug stanowisk eksperckich:

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 79 transplantacji serca (Poltransplant). Czyli co
roku bedzie przybywato okoto 1100 nowych biorcow przeszczepdéw nerki i serca. Szacuje sig, ze w Polsce
zyje z czynnym przeszczepem okoto 12 000 biorcow nerki, watroby, serca. W Poradni Transplantacyjne;j
Instytutu Transplantologii [JJJll, pod opicka ktorej jest ponad 3000 biorcow nerki i watroby Certican w
2011 roku otrzymywato 45 biorcow czyli 5% (35- biorcow nerki i 10 biorcow watroby) gtéwnie z powodu
uposledzonej funkcji nerek po transplantacji watroby lub nowotworow (w wywiadach lub de novo). W
wytycznych KIDIGO 2009 zaleca si¢, aby wlacza¢ inhibitory mTOR nie bezposrednio po zabiegu
operacyjnym ale po osiggnigciu stabilizacji czynnos$ci nerki i zagojeniu si¢ rany operacyjnej. Wedtug danych
USRDS 2009 w USA inhibitory mTOR otrzymywato 5,2% biorcow nerki bezposrednio po transplantacji i
14, 2% pacjentéw po uptywie roku po zabiegu przeszczepienia nerki.

W ostatnich latach liczna wykonywanych przeszczepien nerki oscyluje w granicach 900 (810 w roku 2008,
785 w roku 2009 i 946 w roku 2010) oraz serca 70-80 rocznie (71 w roku 2009 i 79 w roku 2010) (na
podstawie danych Poltransplant).

W Polsce wykonano wg rejestru Poltransplantu w 2010 ok. 1000 przeszczepoéw nerek, ok. 220 przeszczepow
watroby i ok. 80 przeszczepow serca. Rzeczywiste potrzeby sa z pewnoscig przynajmniej dwukrotnie
wyzsze. Na przeszkodzie petnego zaspokojenia stoi gtdéwnie brak narzadéw do przeszczepu. Oceniam, ze
mykofenolany mofetylu lub sodu otrzymuje de novo okoto 90% biorcoOw przeszczepow narzadowych. W
populacji ok. 1000 biorcéw przeszczepu nerki, ktorzy pozostaja w leczeniu ambulatoryjnym Kliniki
Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Akademickiego Szpitala Klinicznego ewerolimus
przyjmuje ok. 5% chorych.

Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6
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Wedlug danych POLTRASPLANTu:
Tabela 1. Statystyka przeszczepow w latach 2009 i 2010.

Statystyka przeszczepiania narzadéw od zmarlych dawcow w latach:
2009 2010
Nerka 762 949
Nerka i trzustka 20 20
Watroba 214 217
Serce 71 79
Phuco 10 12
Statystyka przeszczepiania narzadéw pobranych od zywych dawcow
Nerka bd 50
watroba bd 20

Zrédto: hitp://www.poltransplant.org.pl/statystvka

Tabela 2. Lista osob oczekujacych na przeszczepienie narzadu w latach 2009 i 2010.

Miesiac Liczba oczekujacych na przeszczepienie nerki w latach:
2009 2010
Styczen** 1501 1171*
Luty** 1512 1172*
Marzec** 1532 1188
Kwiecien** 1544 1234
Maj** 1553 1292
Czerwiec** 1574 1306
Lipiec** 1577 1341
Sierpien®* 1604 1331
Wrzesien** 1636 1391
Pazdziernik** 1711 1409
Listopad** 1731 1390
Grudzien** 1768 1458

*QOsoby zgloszone do krajowej listy 0so6b oczekujacych na przeszczepienie po zakwalifikowaniu do przeszczepienia
w Osrodku Kwalifikacyjnym;
**Qczekujacych ostatniego dnia miesigca

Zrédlo: hitp://www.poltransplant.org.pl/statystvka

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Certican®

Substancja chemiczna: ewerolimus

Postaé¢ farmaceutyczna: tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej/tabletka
Zarejestrowane dawki: 0,25 mg

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne; Kod ATC: LO4A A18

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dziatanie immunosupresyjne ewerolimusu polega na hamowaniu proliferacji, a w konsekwencji takze
ekspansji klonalnej, limfocytow T aktywowanych antygenem, poprzez interleukiny specyficzne dla
limfocytow T, np. interleukine-2 i interleuking-15. Ewerolimus hamuje wewnatrzkomoérkowy szlak
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sygnatowy, inicjowany w momencie wigzania czynnikow wzrostu limfocytow z odpowiednimi receptorami,
co w normalnych warunkach prowadzi do proliferacji komorek. Blokada tego sygnalu przez ewerolimus
prowadzi do zatrzymania komoérek w fazie G; cyklu komorkowego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po przyjeciu doustnym, maksymalne stezenia ewerolimusu wystepuja po 1-2 godzinach. Stezenia
ewrolimusu we krwi sg proporcjonalne do dawki, w zakresie dawek od 0,25 do 15 mg podawanych
pacjentow po przeszczepieniu. Wzgledna biodostepnosé tabletek do sporzadzania zawiesiny w pordwnaniu
ze zwyklymi tabletkami wynosi 0,90 (90% CI 0,76 — 1,07), na podstawie stosunku AUC tych postaci
farmaceutycznych. Wartosci Cp,y 1 AUC ewerolimusu ulegajg zmniejszeniu odpowiednio o 60% i 16%, jesli
tabletki przyjmowane sg z bogatottuszczowym positkiem. Aby zminimalizowa¢ te roznice, Certican nalezy
przyjmowac konsekwentnie z positkiem lub bez.

Dawkowanie

Doro$li

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,75 mg podawana dwa razy na dobe. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak
najszybciej po transplantacji. Dobowa dawke Certikanu nalezy zawsze podawaé w postaci dwoch doustnych
dawek podzielonych (dwa razy na dobg). Produkt leczniczy nalezy przyjmowaé zawsze w ten sam sposob
niezaleznie od positku oraz o tej samej porze, w ktorej przyjmowana jest cyklosporyna w mikroemulsji.

Dzieci i mlodziez

Brak wystarczajacego doswiadczenia, aby produkt leczniczy Certikan mogl by¢ zalecany do stosowania u
dzieci i mlodziezy. Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u dzieci po przeszczepieniu
nerki.

Monitorowanie terapeutycznych stezen leku

Zaleca si¢ prowadzenie rutynowego monitorowania terapeutycznych stezen ewerolimusu we krwi petne;j.
Zaleca si¢, by gorna granica stgzen terapeutycznych wynosita 8ng/ml. Nie badano warto$ci powyzej
12 ng/ml.

Zrédlo: zalgczniki AW-1, AW-2

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.01.2005 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.12.2009 r.

Zrédio: zalgczniki AW-1, AW-2
2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Profilaktyka odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow nerki

lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. Certican nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z cyklosporyna w mikroemulsji i kortykosteroidami.

Zrédio: zatgczniki AW-1, AW-2

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek lub serca,
u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia.

Zrédlo: zalgcznik AW-3
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2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Stanowiska eksperckie:

(...) Wskazaniami do stosowania everolimusu, ktory najczes$ciej nie jest podawany de novo, tylko w
pOzniejszym okresie po transplantacji (zazwyczaj nie wczesniej niz po 6 miesigcach) jest przebyty lub
powstaly de novo nowotwor. Inhibitory mTOR obok dziatania immunosupresyjnego wywieraja efekt
przeciwnowotworowy. Stosowane sg takze jako leki antyproliferacyjne w przewleklej dysfunkcji
alloprzeszczepu (nerka) i waskulopatii przeszczepu serca) lub w niewydolnosci nerek wiasnych po
przeszczepieniu serca. Sa takze prace kliniczne wykazujace dobre efekty na poprawe czynno$ci nerki
wczesne] konwersji z inhibitorow kalcyneuryny na everolimus ale brak jest wynikéw odleglych takiej
zmiany leczenia, rowniez ze wzgledu na dziatania niepozadane inhibitorow mTOR, wielu chorych nie
tolerowato takiego leczenia. Szacuje, ze roczne zapotrzebowanie na everolimus bgdzie pozostawato na
poziomie 5% biorcow przeszczepdw. Szacuje si¢, ze bedzie wzrastato stosowanie everolimusu na niekorzys$é
syrolimusu.

Ewerolimus jest wskazany w profilaktyce odrzucania narzadu u dorostych biorcow alogenicznych
przeszczepdéw nerek lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania.
Stosowanie leczenia immunosupresyjnego jest konieczne od momentu przeszczepienia narzadu do czasu
ustania jego funkcji w celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej na przeszczep, zmniejszenia
czestosci i1 nasilenia procesu odrzucania ostrego, oraz uzyskania dlugotrwalego przezycia przeszczepu i
biorcy narzadu.

(...) Glowne wskazania to omowione wczesniej powiktania nowotworowe, nefrotoksycznos¢ inhibitorow
kalcyneuryny oraz nietolerancja mykofenolanéw. W dwoch pierwszy wskazaniach ewerolimus kojarzony
jest z jednym z mykofenolanéw i prednizonem, a w trzecim wskazaniu zastepuje mykofenolany.
Zastosowanie ewerolimusu ma tendencje wzrostowa, poniewaz wchodzi w miejsce starszego inhibitora
mTOR syrolimusu. Certican ma przewage nad syrolimusem wynikajaca z krotszego okresu pottrwania, co
pozwala na tatwiejsze ustalenie wlasciwego dawkowania.

Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Certican” (ewerolimus) jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych - znajduje sie¢ na
wykazie lekow refundowanych wydawanych bezptatnie w chorobie przewleklej: ,,stan po przeszczepie
narzadoéw unaczynionych badz szpiku”.

Zrédto:

http://www.bil.aptek.pl/serviet/specjalista f/listdet?nnml=406&nblI=8126501 &type=simple&sort=KDDD ANY

2.3.2.Komparatory

Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce
1. Leki hamujace produkcje¢ cytokin biorgcych udziat w aktywacji komorek i ich klonalnej ekspansji.

* inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, takrolimus (TAC) — Prograf,
takrolimus o przedluzonym uwalnianiu — Advagraf;
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* weczesne inhibitory sygnatu proliferacji PSIs (inhibitory mTOR): sirolimus (SRL) - Rapamune,
everolimus (EW) — Certican;

» glikokortykosteroidy (GS): prednizon - Encorton, prednizolon — Fenicort, Solupred,
metylprednizolon (MP) — Solumedrol, Medrol, Metypred;

2. Leki hamujace podziaty komoérkowe.
* nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran;
+ selektywne — mykofenolan mofetylu (MMF) — CellCept, mykofenolan sodu (MPS) — Myfortic;

3. Preparaty biologiczne.

Powodujace deplecje limfocytow

* Przeciwciata poliklonalne — globuliny antytymocytarne lub antylimfocytarne - ATG Fresenius S,
Thymoglobulin - Genzyme;

*  Przeciwciala monoklonalne
v anty-CD3 — OKT3 (mysie) /tylko w imporcie docelowym/
v anty-CD52 (IL-2R) skierowane przeciwko tancuchowi alfa receptora dla interleukiny-2

Nie powodujace deplecji limfocytow

» anty-CD25 (IL-2RA) skierowane przeciwko tancuchowi alfa receptora dla interleukiny-2:
basiliximab — Simulect;

. antyCD20: rituximab - Rituxan, MabThera (niezarejestrowany w Polsce do stosowania w
transplantologii);

4. Leki i procedury ponadstandardowe.
* ludzkie globuliny poliwalentne;
* plazmafereza, immunoadsorpcja;

Zrédlo:  Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-9

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Stanowiska eksperckie:

—

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki, i serca obejmuje 3 leki immunosupresyjne
(o r6znym mechanizmie dzialania) w potaczeniu lub bez z leczeniem indukcyjnym.

Najczesciej jest to: inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A lub takrolimus) + lek antyproliferacyjny
(mykofenolan mofetylu MMF lub mykofenolan sodu MPS)+ glikokortykosteroidy.

Azatiopryna stosowana jako lek antyproliferacyjny obecnie zostala zastapiona przez MMF/MPS w
schematach immunosupres;ji.

Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji moga by¢ stosowane inhibitory sygnatu proliferacji
(inhibitory mTOR) - sirolimus Iub everolimus. Sirolimus i everolimus sa przede wszystkim stosowany jest u
biorcow z przebytym lub de novo nowotworem.

Mozliwe jest takze kojarzenie MMF/MPS z inhibitorami mTOR + glikokrtykosteroidy.

W pdzniejszym okresie po transplantacji dokonywane sg modyfikacje leczenia immunosupresyjnego
(indywidualizacja) w zalezno$ci od czynnosci przeszczepu i wystepujacych powiklan u biorcy. U czesci
pacjentdow odstawiany jest jeden z lekow (wowczas pacjent otrzymuje schemat dwulekowy) lub dokonuje si¢
zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach stosuje si¢ monoterapi¢.

—

W zaleznosci od profilu pacjenta, doswiadczen o$rodka oraz dostgpnosci lekow stosuje si¢ jeden z wielu
schematoéw leczenia immunosupresyjnego, w tym leki do terapii indukcyjnej (bazyliksymab, poliklonalne
surowice antylimfocytarne), inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna), leki antyproliferacyjne
(azatiopryna, mykofenolan sodu, mykofenolan mofetylu), inhibitory sygnatu proliferacji — tzw. inhibitory
mTOR (ewerolimus, syrolimus); dodatkowo stosuje si¢ kortykosteroidy. Stosowane schematy i leki
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omoéwiono w Zaleceniach dotyczacych leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow
unaczynionych, wydanych przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne w grudniu 2010 roku.

Podstawowym programem immunosupresji jest potaczenie: inhibitor kalcyneuryny + mykofenolan mofetylu
lub mykofenolan sodu + prednizon. Wedtug $wiatowych statystyk ewerolimus pobiera ok. 6% chorych we
wskazaniach wcze$niej opisanych.

Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Stanowiska eksperckie:

Innym lekiem z grupy inhibitorow mTOR jest syrolimus (Rapamune). Rapamune jest starszym lekiem niz Certican.
Oba leki maja podobng skuteczno$¢ terapeutyczng. Roéznig si¢ farmakokinetyka: maksymalne stezenie wystepuje
szybciej po podaniu Certicanu, a T' jest krotszy niz podczas stosowania Rapamune, dzigki czemu fatwiej dobrac
odpowiednie dawkowanie zwlaszcza przy podejrzeniu dziatan niepozadanych. Rapamune podaje si¢ raz na dobeg.
Certican stosuje si¢ w dwoch dawkach dobowych. U wigkszosci biorcéw nerki i serca w podstawowym schemacie
immunosupresji w zapobieganiu procesowi ostrego odrzucania stosuje si¢ mykofenolany jako lek antyproliferacyjny.
Tylko okoto 5% otrzymuje inhibitory mTOR. Sila dzialania immunosupresyjnego inhibitorow mTOR i
mykofenolandw jest pordwnywalna.

W zwiazku z potencjalnie lepsza tolerancja i co najmniej taka samg skuteczno$cig ewerolimus moze zastapic
syrolimus. Jednak ze wzgledu na réznice w farmakokinetyce i farmakodynamice taka zamiana wymaga uwaznego i
ostroznego postgpowania.

Ewerolimus coraz czgsciej zastgpuje starszy inhibitor mTOR syrolimus.
Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Stanowiska eksperckie:

Obecnie nie ma alternatywnej technologii schematu trzylekowego, w ktérym everolimus mozna zastgpic
innym tanszym lekiem. Azaitopryna jest tanszym lekiem antyproliferacyjnym, jednak o znacznie nizszej
skutecznosci w zapobieganiu procesowi odrzucania i nie moze by¢ porownywana z everolimusem. Obecnie
praktycznie u biorcéw de novo nie jest stosowana. Cena leczenia everolimusem lub syrolimusem zalezy od
dawki leku, wydaje si¢ poréwnywalna. Sg tylko dwa inhibitory mTOR syrolimus i everolimus. Jezeli pacjent
nie ma szczegdlnych wskazan do tej grupy lekow moze otrzymywac mykofenolany (najtanszy jest MMF).
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Jest to niemozliwe do okreslenia w zwigzku z ilo$cig dostepnych i stosowanych schematéw immunosupresji
oraz z roznicami w dawkowaniu u poszczegoélnych pacjentow. Natomiast w grupie inhibitorow mTOR
(ewerolimus, syrolimus), wedlug mojej wiedzy, najtanszym lekiem jest preparat ewerolimusu (Certican).

Jedyna alternatywna technologia jest uzycie starszego inhibitora mTOR syrolimusu.

Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Stanowiska eksperckie:

Najskuteczniejsza technologia jest schemat: takrolimus+ MMF/MPS+ glikokortykosteroidy+ indukcja.
Liczba lekow immunosupresyjnych jest ograniczona, dysponujemy: takrolimus, cyklosporyna, MMF, MPS,
sirolimus, everolimus, azatiopryna i tylko te leki kojarzone sg ze soba.

W zaleznosci od profilu pacjenta poszczegélne schematy immunosupresji i zapobiegania odrzucaniu
przeszczepu moga by¢ mniej lub bardziej skuteczne (np. zta tolerancja danego leku moze niwelowaé
teoretycznie mozliwg wicksza skuteczno$¢). Preparatow zwigzkéw hamujacych mTOR nie stosuje si¢ w
monoterapii lecz w skojarzeniu — zazwyczaj co najmniej z inhibitorem kalcyneuryny. Istnieja doniesienia, ze
inhibitory mTOR moga by¢ skuteczniejsze od preparatow mykofenolanu, jednak terapie te nie sg wzajemnie
wymienne u wszystkich chorych. Dlatego, odpowiadajac na tak zadane pytanie praktycznie nie mozna
wskaza¢ najskuteczniejszej technologii stosowanej w Polsce w w/w wskazaniu ze wzglgdu na
indywidualizacje leczenia pacjentdw po transplantacji.

Alternatywng technologig jest syrolimus, nad ktérym ewerolimus ma przewage tatwiejszego doboru dawki
ze wzgledu na krotszy okres pottrwania. Ewerolimus jest u czesci chorych lepiej tolerowanym preparatem
niz syrolimus.

Zrédio: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Stanowiska eksperckie:

Zalecany schemat to: inhibitor kalcyneuryny (takrolimus ewentualnie cyklosporyna A) + MPA
(MMF/MPS)+ glikokortkosteroidy+ indukcja (bazyliksymab lub Thymoglobulin lub ATG) u chorych
podwyzszonego ryzyka immunologicznego.
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—

Wedtug Zalecen PTT z 2010 roku podstawowe preparaty o dziataniu immunosupresyjnym to cyklosporyna,
takrolimus, mykofenolan mofetylu, mykofenolan sodu, azatiopryna, syrolimus i ewerolimus. Dodatkowo
stosuje si¢ glikokortykosteroidy i preparaty biologiczne (krdlicze surowice antytymocytarne i przeciwciata
monoklonalne przeciw receptorom dla interleukiny 2 (bazyliksymab). Podstawowy sktadnik schematoéw
immunosupresji stanowig inhibitory kalcyneuryny. Z zasady stosuje si¢ skojarzone leczenie kilkoma lekami
o roznych mechanizmach dzialania i w mozliwie najnizszych dawkach. W schematach dwulekowych,
uzupehionych glikokortykosteroidami skuteczno$¢ lekéw immunosupresyjnych w zapobieganiu epizodom
ostrego odrzucania graftu w czasie pierwszych 6 miesigcy po przeszczepieniu nerki mozna przedstawic
nastgpujaco: takrolimus>cyklosporyna>syrolimus=ewerolimus=mykofenolany>azatiopryna. W leczeniu
immunosupresyjnym po przeszczepieniu serca, inhibitory sygnatu proliferacji -ewerolimus i syrolimus —
stanowig wazna alternatywg w stosunku do leku hamujacego proliferacje limfocytéw lub inhibitora
kalcyneuryny. Zamiennie do mykofenolanu stosuje si¢ je przede wszystkim w przypadku nawracajacego
odrzucania komoérkowego lub nietolerancji mykofenolanu. Natomiast zamiennie do cyklosporyny lub
takrolimusu podaje si¢ je w schemacie z mykofenolanem, u chorych z rozwijajaca si¢ niewydolnoscia nerek.
Jezeli chodzi o poréwnanie ewerolimusu i syrolimusu to wg Zalecen PTT z 2010 r. oba te leki maja podobna
skuteczno$¢ terapeutyczng. Roéznig si¢ farmakokinetyka: maksymalne stezenie wystepuje szybciej po
podaniu Certicanu, a T'2 jest krotszy niz podczas stosowania Rapamune [syrolimus], dzigki czemu latwiej
dobra¢ odpowiednie dawkowanie zwlaszcza przy podejrzeniu dziatan niepozgdanych. Istnieja doniesienia
wskazujgce na to, ze ewerolimus moze by¢ lepiej tolerowany od syrolimusu (Baur i wsp. Transplant Proc,
2011, 43, 1853—-1861; Tenderich G et al. Clin Transplant. 2007;21:536-43).

Podstawowym programem immunosupresji jest potaczenie: inhibitor kalcyneuryny + mykofenolan mofetylu
lub mykofenolan sodu + prednizon.

Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6
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AOTM-OT-0354

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela 3. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w AOTM, ktore wigza si¢ merytorycznie
z dokonywana ocena.

Data i nr
stanowiska/ Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
rekomendacji
RK rekomenduje finansowanie ze §rodkéw publicznych
walgancyklowiru (Valcyte®) w profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych
przeszczepom narzadow miazszowych przez okres do 100
Profilaktyka |dni po przeszczepie, w ramach wykazu lekow
zakazen wirusem |refundowanych.
cytomegalii  |Uzasadnienie
u pacjentow  |Dostepne dowody naukowe wskazuja na podobna do
Stanowisko nr . poddawanych |gancyklowiru efektywno$¢ kliniczng w zakresie
walgancyklowir . .. .
12/04/2009 (Valeyte®) przeszczepom  |profilaktyki reakcji odrzucania lub utraty przeszczepu,
z dn. 16.02.2009 r. narzadow choroby oraz zespotu CMV, przy jednoczesnym
miazszowych |zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa.
przez okres do |Walgancyklowir jest obecnie jedynym podawanym
100 dni po doustnie lekiem zarejestrowanym w Polsce w profilaktyce
przeszczepie |zakazen CMF u biorcéw narzadéw migzszowych. W
perspektywie 3 m-cy zalecanej profilaktyki koszty sa
podobne do stosowanego dozylnie gancyklowiru. Wobec
tego celowe jest finansowanie walgancyklowiru ze
srodkow publicznych.
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
profilaktyka |sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
ostrego ,Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentow,
Stanowisko Rady odrzucania ktorzy otrzymali allogeniczny. przeszczep’nerki, serca lub
L mykofenolan przeszczepuu |watroby, przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
Konsultacyjnej nr T , e . o
mofetylu pacjentow, ktorzy |zawierajacych substancje czynng mofetili mycophenolas

101/2011 z dnia 21
listopada 2011 r.

(m.in. CellCept™)

otrzymali
allogeniczny
przeszczep nerki,
serca lub watroby

(m.in. CellCept®)” oraz wprowadzenie proponowanych
przez Rade nowych grup limitowych.

Uzasadnienie

[niedostepne w momencie zakonczenia prac nad niniejszym
raportem]

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr

102/2011 z dnia 21
listopada 2011 r.

syrolimus
(Rapamune™)

profilaktyka
odrzucenia
przeszczepu u
dorostych biorcow
allogenicznych
przeszczepow
nerek,
obarczonych
matym lub
umiarkowanym
ryzykiem
immunologicznym
odrzucenia

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow
allogenicznych przeszczepow nerek, obarczonych malym
lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym
odrzucenia, przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajacych substancj¢ czynng syrolimus (Rapamune®)”
oraz wprowadzenie proponowanych przez Rade
nowych grup limitowych.

Uzasadnienie

[niedostepne w momencie zakonczenia prac nad niniejszym
raportem]

Zrédio: hitp://aotm.home.pl/index.php?id=141
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u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek lub serca

. Opinie ekspertow
Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»Przeszczepianie narzadoéw jest zabiegiem ratujgcym zycie a skuteczna immunosupresja jest niezbedna do
zachowania jak najdtuzej dobrej czynnosci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
przewleklego odrzucenia u biorcoOw serca czgsto oznacza zgon a u biorcoOw nerki powrdt do leczenia
dializami. Osoby oczekujace na kolejng transplantacje zwigkszaja zapotrzebowanie na narzady. Warunkiem
zachowania czynno$ci przeszczepu jest stale przyjmowanie lekoéw immunosupresyjnych . Everolimus jest
lekiem immunosupresyjnym z grupy inhibitorow kinazy mTOR (biatko docelowe dla rapamycyny)
stosowanym w podstawowych schematach immunosupresji u biorcéw nerki i serca w zapobieganiu
procesowi  odrzucania. Moze by¢ kojarzony z  inhibitorami  kalcyneuryny, nMMF/MPS,
glikokortykosteroidami i1 indukcjg, Obok efektu immunosupresyjnego wykazuje takze dzialanie
przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u biorcéw z przebytym lub aktualnym nowotworem.”

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

»Irudno znalez¢ argument przeciw finansowaniu, leki immunosupresyjne sg niezbgdne dla zachowania
czynnoS$ci przeszczepu i przedtuzenia zycia biorcy, brak finansowania oznaczalby wstrzymanie programu
przeszczepiania narzadow w kraju.”

Stanowisko wlasne:

~Ewerolimus nalezy do podstawowych lekow immunosupresyjnych a dodatkowo ma dzialanie
przeciwnowotworowe dlatego powinien by¢ finansowany ze srodkow publicznych.”

—

Technologia powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych:

~Ewerolimus nalezacy do grupy tzw. inhibitorow sygnalu proliferacji (inhibitory mTOR), wedlug
wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego z 2010 r. jest stosowany, podobnie jak sirolimus,
jako podstawowy lek immunosupresyjny w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny lub pochodnymi kwasu
mykofenolowego. Wedlug danych z rejestru amerykanskiego USRDS z 2009 r. inhibitory mTOR otrzymuje
5,2% biorcow nerki bezposrednio po transplantacji i 14,2% pacjentéw po uplywie roku po zabiegu
przeszczepienia nerki. W transplantacji serca, wg Zalecen PTT z 2010 r. ewerolimus stanowi alternatywe¢ w
stosunku do leku hamujacego proliferacje limfocytow (mykofenolany Iub azatiopryna) lub inhibitora
kalcyneuryny (takrolimus lub cyklosporyna). Moze by¢ stosowany zamiast mykofenolanow w przypadku
nawracajgcego odrzucania komoérkowego lub ich nietolerancji. Stosowany jest rowniez zamiast
cyklosporyny lub takrolimusu, u chorych z rozwijajaca si¢ niewydolnoscig nerek. Ewerolimus jest
zarejestrowany do stosowania u chorych po transplantacji nerek i serca (w tym drugim przypadku o ile jest
stosowany tacznie z cyklosporyng-A). Doswiadczenia kliniczne wskazuja na to, ze po przeszczepieniach
serca ewerolimus moze zmniejsza¢ ryzyko waskulopatii, ktore jest jednym z powazniejszych powiktan
potransplantacyjnych, prowadzacych do utraty graftu. Sg doniesienia, ze ewerolimus moze zmniejszac
ryzyko zakazen wirusowych po transplantacji (zarowno serca jak i nerki) — m.in. wirusa cytomegalii, a takze
zmnigjsza¢ ryzyko powstawania nowotworow, co jest potencjalnie bardzo wazng cechg u pacjentow z
zaburzeniami odporno$ci. Wiaczenie ewerolimusa do leczenia, w $wietle obecnej wiedzy pozwala na
zmniejszenie dawek inhibitora kalcyneuryny co w wielu obserwacjach pozwalato uzyskaé¢ poprawe
czynnosci przeszczepionej nerki, co moze przektada¢ si¢ lepsze odlegle wyniki przeszczepu. Zapewnienie
dostepnosci leku jest niezbedne ze wzgledu na istotng korzy$¢ jaka mogg odnie$¢ pacjenci z jego
zastosowania — zwlaszcza w polaczeniu z minimalizacja dawki cyklosporyny lub takrolimusu i ew.
odstawieniem kortykosteroidéw. Majac do dyspozycji dwa leki w grupie inhibitoréw mTOR (ewerolimus i
sirolimus) nalezy wzia¢ pod uwage doniesienia §wiadczace o mozliwej lepszej tolerancji ewerolimusu a
takze lepsza kontrole ekpozycji na lek w przypadku ewerolimusu, dzigki krotszemu okresowi pottrwania.
Lek powinien by¢ finansowany ze srodkow publicznych.”
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Technologia nie powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych:

Nie dotyczy.

Stanowisko wlasne:

»(--.) U czesdci chorych lek moze stanowi¢ alternatywe w stosunku do mykofenolanéw i jest
podstawg leczenia immunosupresyjnego w potaczeniu z inhibitorami kalcyneuryny. Posiada tez
unikalne dodatkowe wtasciwosci - korzystny wptyw na naczynia krwionos$ne, na nowotworzenie i
infekcje niektorymi wirusami, ktore to kwestie sg istotnym problemem w populacji pacjentow po
transplantacji.”

Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»Przeszczepienie nerki jest zabiegiem przedtuzajacym zycie chorych na schytkowa niewydolno$¢
nerek i poprawiajacym jego jakos¢ w stosunku do alternatywnej dializoterapii. Ponadto od drugiego
roku po zabiegu koszt przeszczepienia jest nizszy od kosztow leczenia w programach dializ.
Przeszczep serca jest zabiegiem ratujacym zycie i jego utrata powoduje $mier¢ pacjenta.
Ewerolimus stosowany jest w programach trdjlekowej immunosupresji u biorcow przeszczepu nerki
1 serca w potaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny (cyklosporyna lub tacrolimus) i prednizonem.
Podawany jest rowniez w skojarzeniu z mykofenolanami i prednizonem w przypadkach, w ktorych
gléwng przyczyna pogorszenia czynno$ci przeszczepionej nerki jest nefrotoksyczno$é inhibitora
kalcyneuryny. Dalszym zastosowaniem sg choroba limfoproliferacyjna, migsak Kaposiego i inne
procesy nowotworowe u biorcow przeszczepu nerki, kiedy to ogranicza si¢ leczenie
immunosupresyjne do inhibitora mTOR i matej dawki prednizonu.”

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych:

,»Nie ma argumentow za takim stanowiskiem.”

Stanowisko wlasne:

~Ewerolimus powinien by¢ dostgpny dla biorcow  przeszczepu we  wskazaniach
scharakteryzowanych powyzej.”

Zrédlo: zalgczniki AW-4, AW-5, AW-6
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 4. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe.

AOTM-OT-0354

Rok Rekomendacja
. . . wydania .
Kraj / region Organizacja Y pozytywya Uwagi
rekomend| pozytywna | zograni- | negatywna
acjl -czeniami
Rekomendacje kliniczne
PTT 2010 X
Medycyna Nie wykazano, by inhibitory szlaku
Polska Praktyczn3-5 mTOR, stosowane zamiast lekow
komentarz do 2010 X antyproliferacyjnych lub CNI albo
wytycznych d_O(tiattkO\lzflc_v, _korzystniclt{ twli(iyyvaiy na
KDIGO 1stotn€ Klmiczne punkty Koncowe.
Jako alternatywa dla inhibitorow
EU EAU 2009 X kalcyneuryny w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych.
NHSC Universit
- - Y| 2010 x
. of Birmingham
UK| Anglia NHSC Uni .
niversi
- Y| 2008 x
of Birmingham
Francja Prescrire 2005 X
ISHLT 2010 X
Stosowanie inhibitoréw kinazy mTOR
USA nie jest zalecane do czasu, gdy
KDIGO 2009 X przeczepiony organ zacznie
funkcjonowac samodzielnie i rany po
zabiegu zagoja sig.
Nie wykazano wzrostu przezywalno$ci
u pacjentdw po przeszczepie serca po
Kanada CCs 2008 X zastosowaniu jakiegokolwiek z
inhibitorow mTOR.
Rekomendacje finansowe
Dawki: 0,75 mg (tabl.); 0,5 mg (tabl.);
Francja HAS 2010 X 0,25 mg (tabl.); 0,25 mg (tabl.
musujaca); 0,1 mg (tabl. musujaca).

4.1. Rekomendacje kliniczne

Polska

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) — 2010

Leczenie immunosupresyjne pacjentow po transplantacji serca jest oparte na terapii trojsktadnikowej i sktada
si¢ z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub takrolimus), leku hamujacego proliferacje limfocytow
(mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu.

Inhibitory sygnatu proliferacji (nazywane roéwniez inhibitorami biatka mTOR) — ewerolimus i sirolimus —
stanowig alternatywe w stosunku do leku hamujacego proliferacje limfocytow lub inhibitora kalcyneuryny.
Zamiennie do mykofenolanu stosuje si¢ je przede wszystkim w przypadku nawracajacego odrzucania
komoérkowego lub nietolerancji mykofenolanu. Natomiast zamiennie do cyklosporyny lub takrolimusu
podaje si¢ je w schemacie z mykofenolanem, u chorych z rozwijajacg si¢ niewydolnos$cia nerek.

Ewerolimus jest zarejestrowany do stosowania u chorych po transplantacji serca (o ile jest stosowany
lacznie z cyklosporyng-A).

www.p-t-t.org/pdf/zalecenia/zalecenia_immunosupresja_2010.pdf
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Polska, Medycyna Praktyczna 2010
Opieka nad chorymi z przeszczepiona nerka - gléwne przestania wytycznych Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2009

Nie ma zadnych danych z badan z randomizacja, ktore dowodzityby, ze immunosupresja jest niezbedna do
utrzymania czynno$ci  przeszczepionej nerki. Leczenie indukcyjne lekiem biologicznym -
przeciwlimfocytowym albo antagonista receptora interleukiny 2 (IL2-RA) - hamuje ostre odrzucanie, ale
dane o skutecznosci i bezpieczenstwie przeciwcial przeciwlimfocytowych sg bardziej ograniczone.

Leczenie indukcyjne przeciwciatem przeciwlimfocytowym zwigksza czestos¢ powaznych skutkow
niepozadanych, ale u chorych obcigzonych duzym ryzykiem ostrego odrzucania stosowanie lekow
biologicznych zmniejszajacych liczbe limfocytéw moze by¢ korzystne. W podtrzymujacym leczeniu
immunosupresyjnym zaleca si¢ kojarzenie lekéw o rdéznych mechanizmach dziatania w mniejszych
dawkach, co zwicksza skuteczno$¢ i ogranicza toksyczno$¢. Sugeruje si¢, zeby jako inhibitor kalcyneuryny
(CNI) pierwszego wyboru stosowaé takrolimus, a jako lek antyproliferacyjny - mykofenolan. W
zapobieganiu ostremu odrzucaniu przeszczepu wazne jest szybkie uzyskanie terapeutycznego stezenia CNI
we krwi. Wbrew powszechnej praktyce nie nalezy odracza¢ wlaczenia CNI nawet w przypadku opoznienia
podjecia czynnos$ci przez przeszczep. Stosowanie takrolimusu, w poréwnaniu z cyklosporyna, wigze si¢ z
mniejszym ryzykiem ostrego odrzucania i lepsza przezywalno$cig przeszczepu w pierwszym roku po
transplantacji. Wykazano, ze stosowanie takrolimusu w matych dawkach minimalizuje znaczne ryzyko
wystapienia cukrzycy rozwijajacej si¢ po transplantacji (New onset diabetes after transplantation -
NODAT). Stosowanie mykofenolanu, w poréwnaniu z azatiopryna, wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem ostrego
odrzucania i w niektorych przypadkach poprawia dlugoterminowsa przezywalnos¢ przeszczepu. Unikanie
stosowania lub odstawienie glikokortykosteroidu po uptywie tygodnia od transplantacji u chorych, u ktérych
ryzyko immunologiczne ocenia si¢ jako male, zmniejsza skutki niepozadane kortykoterapii bez wpltywu na
przezywalno$¢ przeszczepu. Wigze sie¢ to jednak rodwniez z wigksza czestoscia ostrego odrzucania
wrazliwego na glikokortykosteroidy, dlatego konieczne jest przeprowadzenie dlugoterminowego badania z
randomizacja o mocy statystycznej wystarczajacej do wykrycia réznic w czgstosSci ostrego odrzucania
przeszczepu 1 powaznych skutkéw niepozadanych kortykoterapii, aby ustali¢, czy korzysci z unikania
glikokortykosteroidow przewyzszaja szkody. Nie wykazano, by inhibitory szlaku mTOR, stosowane
zamiast lekow antyproliferacyjnych lub CNI albo dodatkowo, korzystnie wplywaly na istotne kliniczne
punkty koncowe. Sugeruje si¢, by w celu zapobiegania toksycznosci lekow immunosupresyjnych
stosowanych w leczeniu podtrzymujacym po 2-4 miesigcy zredukowac ich dawki do matych. Trzeba
zauwazyC, ze badania z randomizacja wykazaly, iz odstawienie CNI prowadzi do nasilenia ostrego
odrzucania bez wpltywu na przezywalno$¢ przeszczepu oraz ze odstawienie steroidow po uptywie >3
miesiecy od transplantacji zwigksza ryzyko ostrego odrzucania.

KOMENTARZ - prof. dr hab. med. Magdalena Durlik

Przedstawione wytyczne majg charakter ogodlny i nie moga by¢ traktowane jako obowigzujace standardy
postepowania. Pozostawiaja lekarzowi transplantologowi mozliwo$¢ wyboru w oparciu o jego wiedzg i
doswiadczenie oraz indywidualne potrzeby pacjenta zwigzane z czynnos$cig przeszczepu i chorobami
wspolistniejacymi, zwlaszcza ze strony uktadu krazenia, i z zaburzeniami metabolicznymi. (...) Obecnie
dysponujemy kilkoma lekami o ré6znym mechanizmie dziatania, ktore kojarzymy ze sobg w schematach 2-
lub 3-lekowych (najczgsciej inhibitor kalcyneuryny [CNI], lek antyproliferacyjny i glikokortykosteroid
[GKS]), z zastosowaniem indukcji lub bez jej uzycia. (...) Inhibitory mTOR sg najrzadziej stosowanymi
lekami immunosupresyjnymi. Nowe strategie leczenia immunosupresyjnego obejmuja wczesne (do 4-6
miesiecy po przeszczepieniu) przejscie z CNI na ewerolimus w celu zapobiegania widknieniu przeszczepu.
(...) W przypadku pogarszajacej si¢ czynno$ci nerki z rozpoznaniem histopatologicznym IF/TA i/lub
nefrotoksycznosci CNI zalecanym postepowaniem jest redukcja dawki lub odstawienie CNI i dotaczenie
nienefrotoksycznego leku antyproliferacyjnego - MMF/MPS lub inhibitora mTOR, albo skojarzenia obu
lekéw. W przewleklej dysfunkcji przeszczepu, ktora nie jest spowodowana przyczynami immunologicznymi,
a wiec nie wymaga intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, zamiana CsA na takrolimus, ktory jest
takze neurotoksyczny, nie jest zalecana.

http.//’www.mp.pl/artvkuly/index.php?aid=53674& tc=27D5SFEC3DFE8473F98484DD6CES85CBSF
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Europa
European Association of Urology (EAU) — 2009

Inhibitory m-TOR (ewerolimus, sirolimus) moga bezpiecznie zastgpi¢ inhibitory kalcyneuruny
(cyklosporyna-A, takrolimus) w kolejnych etapach potransplantacyjnych. Sg wlasciwg alternatywa dla
inhibitorow kalcyneuryny, jesli wystepuja powazne dziatania niepozadane ich stosowania (np.
nefrotoksycznos¢).

http.//www.uroweb.org/fileadmin/tx _eauguidelines/2009/Full/Renal Transplant.pdf

Wielka Brytania — Anglia

National Horizon Scanning Centre (NHSC), University of Birmingham — 2010

Certican jest stosowany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepdw nerek, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. Terapia

podtrzymujaca w potaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny. Zwrdcono uwage na mozliwg zmniejszong
zachorowalno$¢, poprawe jakosci zycia.

http.//www.nhsc-healthhorizons.org.uk/topics/everolimus-certican-for-prevention-of-organ-reject/

Wielka Brytania — Anglia

National Horizon Scanning Centre (NHSC), University of Birmingham — 2008

Certican jest stosowany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepdéw nerek lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania.

Zwrocono uwage na mozliwg zmniejszong zachorowalno$¢, poprawe jakosci zycia, zmniejszone zuzycie
zasobow w zwigzku z poprawg przezywalnosSci przeszczepu.

Zrédlo: hitp://www.nhsc-healthhorizons.org.uk/topics/everolimus-certican-for-renal-and-cardiac-transpla/

Francja
Prescrire - 2005

W praktyce nie ma znaczacych réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa pomigdzy ewerolimusem a
syrolimusem w profilaktyce odrzucania przeszczepoéw nerek i serca. Nie ma korzysci (brak réznic w
efektywnosci, zwickszenie ilosci dzialan niepozadanych) w zastapieniu trzeciego elementu standardowe;j
terapii immunosupresyjnej (cyklosporyna + steroidy + mykofenolany/ azatriopyna) syrolimusem/
ewerolimusem. Praktycznym ograniczeniem stosowania ewerolimusu jest konieczno$¢ monitorowania
stezenia cyklosporyny i ewerolimusu we krwi.

http.//'www.prescrire.org/Fr/Login.aspx? ReturnUrl=/Fr/784B91AB8540F6A3F428 1 FF1DBFBD647/Download.aspx

USA - The International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT) - 2010

Rekomenduje si¢ stosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF), ewerolimusu (EVL), lub syrolimusu (SRL)
jako nowoczesnych metod leczenie immunosupresyjnego. Leki te zmniejszaja ryzyko wystgpienia i postepu
waskulopatii w przeszczepionym sercu (CAV) wedlug oceny ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS).

W wybranych sytuacjach (odrzucenie przeszczepu, infekcje, niewydolno$¢ nerek, niedozywienie, niektore
grupy etniczne), gdzie podejrzewa si¢, ze leczenie za pomocg mykofenolanu mofetylu (MMF) przyczynia sig
do zaburzen funkcji przeszczepionego serca, pomiar poziomu MPA moze by¢ stosowany do ustalenia
odpowiedniej dawki leku. W takich przypadkach, poziom MPA <1,5 mg/l uwaza si¢ za optymalny.
Gléwnymi dzialaniami niepozgdanymi po zastosowaniu MMF sa zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego oraz leukopenia wymagajaca czasami redukcji dawki. W opracowaniu odnoszono si¢ do
wynikow badan:

Kobashigawa 1998 — nie wykazano przewagi MMF w porownaniu do azatiopryny(AZA) w odniesieniu do
1-rocznego przezycia pacjentow (11% wilaczonych do analizy wynikéw pacjentdow nie otrzymalo leku,
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jednak gdy ograniczono analiz¢ do pacjentéw ktorzy otrzymali lek badanie wykazato przewage MMF —
11,4% vs 6,2% p=0,031). W opracowaniu zwroécono uwage na czestsze wystgpowanie w grupie leczonej
MMF zakazen oportunistycznych, biegunki, zapalenia przetyku w poréwnaniu do chorych leczonych AZA.

Lahmkuhl 2008 zastosowanie potaczenia EVL ze zredukowana dawkg cyklosporyny (CYA) wykazalo u
pacjentow porownywalng dtugos¢ rocznego przezycia jak u leczonych MMF i standardowa dawka CYA.

Kobashigawa 2006 wykazano nizszy odsetek odrzucenia przeszczepu wsrod pacjentdow leczonych
schematem SRL/TAC w poréwnaniu do TAC/MMF (ale liczniejsze przypadki zaburzenia funkcji nerek i
gojenia si¢ ran) oraz znamiennie nizszy odsetek odrzucenia przeszczepu w ciggu 6 m-cy wsrod chorych
leczonych schematem TAC/MMF i TAC/SRL w poréwnaniu do pacjentow leczonych CY A/MMEF.

Badania wykazaly, ze stosowanie MMF, EVL i SRL w poréwnaniu do immunosupresji opartych na AZA
zmniejszalo czgsto§¢ wystepowania i1 nasilenie CAV, co oceniano za pomocg IVUS. Wykazano ze
zastapienie inhibitorow kalcyneuryny MMF lub SRL wigze si¢ z wigksza poprawa funkcji nerek niz redukcja
dawki CNI.

Dzieci:

Brak jest randomizowanych badan III fazy na podstawie ktérych mozliwe byloby ustalenie wytycznych
postgpowania u dzieci. Mimo dtugoterminowego leczenia dzieci CNI, wyniki badan u dorostych wskazujg na
lepsze wyniki leczenia wspomagajacego (szczegdlnie MMF) co spowodowato, ze najczgsciej stosowanym
schematem jest CNI+MMF. W przypadku gdy terapia z zastosowaniem MMF zostata zaprzestana z uwagi na
wystepujace dziatania niepozadane, brak wystarczajgcych danych wskazujacych czy lek ten powinien by¢
zastagpiony 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 si¢ gtownie, gdy pacjenci nie
toleruja MMF. Zaleca si¢ zastosowanie terapii indukcyjnej opartej na TAC z Cs i/lub inhibitorach mTOR.

http.//www.ishlt.ore/ContentDocuments/ISHLT GL TaskForce2 110810.pdf

USA, Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2009
Clinical Practice Guideline for the care of kidney transplant recipients
Initial Maintenance Immunosuppressive Medications

Rekomenduje si¢ stosowanie kombinacji lekéw immunosupresyjnych jako leczenia podtrzymujacego, z
uwzglednieniem inhibitorow kalcyneuryny i lekow antyproliferacyjnych, w polaczeniu z kortykosterodami
lub bez nich. Sugeruje si¢ by sposrod inhibitoréw kalcyneuryny, takrolimus byl pierwsza linia leczenia.
Sugeruje si¢ by stosowanie takrolimusu lub cyklosporyny A rozpocza¢ raczej przed lub w trakcie zabiegu
transplantacji niz po przeprowadzonym przeszczepie. Sugeruje si¢, by sposrod lekow antyproliferacyjnych
mykofenolan mofetylu byt lekiem pierwszego wyboru. U pacjentéw z niskim ryzykiem immunologicznym,
u ktorych stosowane jest leczenie indukcyjne, podawanie kortykosteroidow moze by¢ przerwane w
pierwszym tygodniu po przeszczepie. Rekomenduje si¢, by stosowania inhibitoréw kinazy mTOR nie
rozpoczyna¢ do czasu, gdy przeczepiony organ zacznie funkcjonowac¢ samodzielnie i rany po zabiegu zagoja
sie.

http.//www.kdigo.org/clinical practice guidelines/pdf/TxpGL publVersion.pdf

Kanada, Canadian Cardiovascular Society (CCS) Consensus Conference update on cardiac
transplantation — 2008
Terapia immunosupresyjna

W rekomendacji Canadian Cardiovascular Society powotano si¢ na wyniki badania Eisen 2003, w ktorym
skuteczno$¢ inhibitora kinazy mTOR - ewerolimusu poréwnano z azatiopryng w wieloosrodkowym,
dwuletnim, randomizowanym badaniu z udzialem 634 biorcéw przeszczepdéw serca de novo, ktorzy
otrzymywali rowniez cyklosporyne i sterydy. Wyniki po 12 m-cach wskazaty, ze stosowanie ewerolimusu w
obu dawkach wigzalo si¢ z mniejsza czgstoScig niepowodzenia terapii 1 ostrego odrzucenia przeszczepu w
porownaniu azatiopryng (...). W 48-miesiecznym okresie obserwacji wykazano mniej przypadkow
odrzucenia przeszczepu w grupie leczonej ewerolimusem (Eisen 2006). (...) Do tej pory nie wykazano
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wzrostu przezywalnosci u pacjentdw po przeszczepie serca po zastosowaniu jakiegokolwiek z inhibitoréw
mTOR. Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem obejmujg wzrost czgstosci wystepowania niektorych rodzajow
infekcji. Problem zwigzany z gojeniem si¢ ran moze by¢ obserwowany w przypadku syrolimusu i by¢ moze
ewerolimusu. Jednoczesne stosowanie inhibitorow mTOR 1 inhibitoréw kalcyneuryny (CNI) moze nasila¢
nefrotoksyczne dziatanie CNI.

http.//www.ccs.ca/download/consensus conference/consensus conference archives/2009 CardiacTransplantationUpd

ate.pdf
Zrédlo: zalgczniki AW-7 - AW-15

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Francja
Haute Autorité de Santé (HAS) - 2010

Certican stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami w profilaktyce
odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdéw nerek lub serca, u ktérych
istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. Rekomendacja na rzecz utrzymania leku
Certican (dawki: 0,75 mg (tabletka); 0,5 mg (tabletka); 0,25 mg (tabletka); 0,25 mg (tabletka musujaca); 0,1
mg (tabletka musujaca)) na liscie lekow refundowanych (refundacja 100%).

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-08/certican_- ct-8150.pdf
Zrédlo: zalgcznik AW-16
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Preparat Cetican™ (ewerolimus) jest finansowany w Polsce ze $rodkow publicznych - znajduje sie na WLR
refundowanych wydawanych bezptatnie w chorobie przewleklej: ,stan po przeszczepie narzadow
unaczynionych badz szpiku”.

Zrédlo:

http://www.bil.aptek.pl/serviet/specjalista f/listdet?nnml=406&nbll=8126501 &type=simple&sort=KDDD ANY

Tabela 5. Certican - dane dotyczace postaci zarejestrowanych na terenie RP.

Dawka/ opakowanie

Nazwa handlowa Substancja czynna Postacé handlowe
. 0,25 mg/ 60 tabl.
tabletki
0,75 mg/ 60 tabl.

Certican” Everolimus - - —
tabletki do sporzadzania zawiesiny

doustne;j

0,25 mg/ 60 tabl.

Zrédlo: hitp://bilaptek.pl/serviet/specjalista_{flist

Tabela 6. Certican - poziom odplatno$ci pacjenta i NFZ.

Nazwa Dawka/ opakowanie Koszt [PLN] Limit | - [loé¢ DDD w| Cena
handlowa handlowe pacjenta NFZ DDD* [PLN] opakowaniu| [PLN]
0,25 mg/ 60 tabl. 0,00 484,90 | 4849 | 48490 | 1,5mg 10 484,90
Certican® 0,75 mg/ 60 tabl. 0,00 142430 | 47,48 | 142430 | 1,5mg 30 1424,30
0,25 mg/ 60 tabl. 0,00 48490 | 4849 | 484,90 | 1,5mg 10 | 484,90

(zawiesina)

*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;
Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/specjalista flistdet? nnml=406&nblI=8126501&type=simple&sort=KDDD ANY

Tabela 7. Poziom odplatno$ci pacjenta i NFZ preparatéw stosowanych w immunosupresji.

Nazwa handlowa Dawka/ opak. : Koszt [PLN] Limit DDD lI)l]o)s]; Cena
handlowe pacjenta| NFZ |DDD*| [PLN] w opak. [PLN]
Mofetili mycophenolas

Mycophenolate mofetil Apotex 0,25g / 100 kaps. 236,23 | 135,22 | 29,72 | 138,42 | 2g 12,5 371,45
Myfenax 250 0,25g / 100 kaps. 236,23 | 135,22 | 29,72 | 138,42 | 2g 12,5 371,45
CellCept 0,25g / 100 kaps. 236,23 | 135,22 | 29,72 | 138,42 | 2g 12,5 371,45

Limfocept 0,25g / 100 kaps. 32 135,22 | 11,07 | 138,42 | 2g 12,5 138,42
Limfocept 0,25g /300 kaps. 3,2 412,06 | 11,07 | 415,26 | 2g 37,5 415,26
Mycophenolate Mofetil Accord 0,25g / 100 kaps. 240,77 | 135,22 | 30,08 | 138,42 | 2g 12,5 375,99
Myfenax 500 0,5g /50 tabl. 175,02 | 196,43 | 29,72 | 199,63 | 2g 12,5 371,45
CellCept 0,5g / 50 tabl. 175,02 | 196,43 | 29,72 | 199,63 | 2g 12,5 371,45
Mycophenolate mofetil Apotex 0,5g /50 tabl. 175,02 | 196,43 | 29,72 | 199,63 | 2g 12,5 371,45
Limfocept 0,5g /150 tabl. 3,2 595,69 | 15,97 | 598,89 | 2g 37,5 598,89
Limfocept 0,5g /50 tabl. 11,20 | 196,43 | 16,61 | 199,63 | 2g 12,5 207,63
Mycophenolate Mofetil Accord 0,5g / 150 tabl. 508,28 | 595,69 | 29,44 | 598,89 | 2g 37,5 1103,97
Mycophenolate Mofetil Accord 0,5g/ 50 tabl. 179,56 | 196,43 | 30,08 | 199,63 | 2g 12,5 375,99
CellCept 1 g/5ml/ 110 g (175 ml)| 414,09 | 276,28 | 39,45 | 279,48 | 2g 17,5 690,37
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Nazwa handlowa ERWLEY PN Ro P Limit | 1,5 1I)IBS1§ (Earey
handlowe pacjenta| NFZ |DDD*| [PLN] s [PLN]
Tacrolimusum
Prograf 0,5mg / 30 kaps. 33,71 88,29 | 40,66 | 91,49 | Smg 3 122,00
Advagraf 0,5mg / 30 kaps. 33,71 88,29 | 40,66 | 91,49 | Smg 3 122,00
Cidimus 0,5mg / 30 kaps. 3,20 88,29 | 30,50 | 91,49 | 5mg 3 91,49
Prograf Img / 30 kaps. 60,70 | 169,30 | 38,33 | 172,50 | Smg 6 230,00
Advagraf Img / 30 kaps. 60,70 | 169,30 | 38,33 | 172,50 | Smg 6 230,00
Cidimus Img / 30 kaps. 32 169,30 | 28,75 | 172,50 | 5mg 6 172,50
Advagraf 3mg / 30 kaps. 32 659,50 | 36,82 | 662,70 | Smg 18 662,70
Prograf Smg / 30 kaps. 279,32 | 825,18 | 36,82 | 828,38 | Smg 30 1104,50
Advagraf Smg / 30 kaps. 279,32 | 825,18 | 36,82 | 828,38 | Smg 30 1104,50
Cidimus Smg / 30 kaps. 3,2 825,18 | 27,61 | 828,38 | 5mg 30 828,38
Ciclosporinum
Equoral 0,025 g/ 50 kaps. 3,20 80,04 | 16,65 | 83,24 |0,25¢g 83,24
Sandimmun Neoral 0,025 g / 50 kaps. 46,92 80,04 | 25,39 | 83,24 |0,25¢ 126,96
Equoral 0,05 g/ 50 kaps. 3,20 158,06 | 16,13 | 161,26 | 0,25g 10 161,26
Sandimmun Neoral 0,05 g/ 50 kaps. 85,43 | 158,06 | 24,35 | 161.26 | 0,25¢g 10 243,49
Equoral 0,1 g /50 kaps. 3,20 350 17,66 | 353,2 |0,25¢ 20 3532
Sandimmun Neoral 0,1 g /50 kaps. 129,40 | 350,00 | 23,97 | 353,2 |0,25g 20 479,40
Equoral 0,1 g/ml/ 50 ml 3,20 350 17,66 | 353,2 |0,25¢ 20 353,2
Sandimmun Neoral 0,1 g/ml/ 50 ml 129,40 | 350,00 | 23,97 | 353,2 |0,25g 20 479,40
Sandimmun Neoral 0,01 g/ 60 kaps. 6,40 56,91 | 26,38 | 63,31 |0,25¢g 2,4 63,31
Acidum mycophenolicum
Myfortic 0,18g /50 tabl. 3,20 | 246,30 | 55,44 | 249,50 | 2g 4,5 249,50
Myfortic 0,18g / 120 tabl. 9,60 | 572,40 | 53,88 | 582,00 | 2g 10,8 582,00
Myfortic 0,36g / 50 tabl. 3,20 | 483,80 | 54,11 | 487,00 | 2g 9 487,00
Myfortic 0,36g / 120 tabl. 9,60 [1142,40| 53,33 |1152,00| 2g 21,6 [1152,00
Sirolimus
Rapamune 1 mg /30 tabl. 3,20 | 550,30 | 55,35 | 553,50 | 3 mg 10 553,50
Rapamune 1 mg/ml/ 60 ml but. 3,20 |1091,80| 54,75 {1095,00| 3 mg 20 1095,00
Azathioprinum
Imuran 0,025 g/ 100 tabl. 16,48 | 23,40 | 2,39 | 29,80 |0,15g| 16,66 39,88
Imuran 0,05 g/ 100 tabl. 10,11 53,20 1,9 59,60 |0,15g| 33,33 63,31
Immunoprin 0,05 g/ 50 tabl. 6,49 26,60 | 1,79 | 29,80 |0,15g| 16,66 29,80
Immunoprin 0,05 g/ 100 tabl. 3,20 53,20 | 1,79 | 59,60 |0,15g| 33,33 59,69
Azathioprine Vis 0,05 g/ 30 tabl. 12,21 14,68 | 2,69 | 17,88 |0,15¢g 10 26,89
Azathioprine Vis 0,05 g/ 50 tabl. 9,18 26,60 | 2,15 | 29,80 |0,15g| 16,66 35,78
*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;
Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 24.11.2011)
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $Srodkdéw publicznych w innych krajach

Tabela 8. Aktualne informacje dotyczace refundacji preparatu Certican na podstawie danych firmy Novartis.

Certican 0,25 mg 60 tabl. Certican 0,75 mg 60 tabl.
Krai | st | Fouom |Ograniczenia | Mediata | st | Posiom |Ograniczenia IS i
il refunzlacjl refundac.yjne Warunki ograniczen | i e refun;iacjl refundacyjne| Warunki ograniczen e
w %) (tak/nie) (tak/nie) (w %) (TAK/NIE) (TAK/NIE)
Awiia | TAR 100 | TAK | e | NE TAK 00| TAK e medyerna M
Belgia TAK 100 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
Bulgaria TAK 100 TAK recepta z protokotem NIE TAK 100 TAK doklilfé‘erfl t:};?gﬂg;‘;na NIE
Cypr TAK 100 TAK przetarg NIE TAK 100 TAK przetarg NIE
Czechy TAK 100 TAK lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK lekarz specjalista NIE
Dania TAK 100 TAK tylko rynek szpitalny NIE TAK 100 TAK lek szpitalny NIE
Estonia NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Finlandia NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Francja TAK 100 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
Grecja TAK 100 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
Hiszpania TAK 90 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
Holandia TAK 100 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
Irlandia NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Islandia NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Litwa NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Luksemburg NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Lie"hrtlen“ei TAK 100 NIE nd nd TAK 100 NIE nd NIE
Lotwa NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Malta NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Niemcy NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Norwegia TAK 100 TAK drugi rzut NIE TAK 100 TAK drugi rzut NIE

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 31/72



Ewerolimus (Certican®) - profilaktyka odrzucenia narzadu
u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek lub serca

AOTM-OT-0354

Certican 0,25 mg 60 tabl. Certican 0,75 mg 60 tabl.
. Poziom |Ograniczenia Mechar.uzmy Poziom |Ograniczenia Mechal‘nzmy
Kraj Status .. . . ., podzialu Status .. . . Sy podziatu
. |refundacji|refundacyjne Warunki ograniczen .| refundacji | refundacyjne| Warunki ograniczen
Refundacyjny o %) (tak/nic) ryzyka Refundacyjny v %) (TAK/NIE) ryzyka
y (tak/nie) ¢ (TAK/NIE)
Portugalia TAK 100 TAK lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK lekarz specjalista nd
Rumunia NIE nd nd nd nd NIE nd nd nd nd
Stowacja TAK 100 TAK lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK lekarz specjalista NIE
Stowenia TAK 100 NIE nd NIE NIE nd nd nd nd
Szwajcaria TAK 100 NIE nd nd TAK 100 Nie nd NIE
Szwecja TAK 100 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
Wegry TAK 100 TAK zgodnie ZeCVlZIS)kLaZ"‘m"‘m‘ z NIE TAK 100 TAK  |zgodnie ze wskazaniami| ~ NIE
Wielka zgodnie ze wskazaniami z -
. TAK 100 TAK NIE TAK 100 TAK lekarz specjalista NIE
Brytania ChPL
Wiochy TAK 100 NIE nd NIE TAK 100 NIE nd NIE
nd— nie dotyczy;
Zrédlo: zalgcznik AW-7
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Podmiot odpowiedzialny przekazat analize kliniczna: |GGG <-oizo efekvwnosci

klinicznej ewerolimusu w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w poréownaniu z mykofenolanem

mofetylu i

przeszczepie nerek lub serca.

azatiopryng w

Tabela 9. Metodologia analizy klinicznej.

2011.

AOTM-OT-0354

ofilaktyce odrzucania narzqdu u dorostych biorcow alogenicznych po

I

Autorzy i
rok
publikacji

Cel opracowania

Czas objety
wyszukiwaniem

Kryteria wlgczenia i wykluczenia
dowodéw naukowych

Wiaczone
badania

Ocena efektywnosci
klinicznej
ewerolimusu
(Certican®)
stosowanego w
skojarzeniu z
cyklosporyng i
korykosteroidami w
poréwnaniu z
mykofenolanem
mofetylu u
pacjentdow po
transplantacji nerki
oraz w pordwnaniu z
azatiopryna u
chorych po
przeszczepie serca.

Do
15.11.2010

populacja — pacjenci po przeszczepie nerek
lub serca

interwencja — ewerolimus stosowany w
skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i
kortykosteroidami. Poczatkowa dawka
ewerolimusu: 0,75 mg podawana dwa razy na
dobe. Lek nalezy podawaé w ten sam sposob
niezaleznie od positku oraz o tej samej porze,
w ktorej jest przyjmowana cyklosporyna w
mikroemulsji

komparatory - mykofenolan mofetylu: w
przypadku oséb dorostych po przeszczepie
nerki preparat jest podawany w dawce. 2 g/d
w 2 dawkach. podzielonych. U 0sob
dorostych po transplantacji serca zalecana
dawka leku to 3 g/d w 2 dawkach.
podzielonych.; podawanie leku nalezy
rozpocza¢ do 5 dni po zabiegu; azatiopryna:
poczatkowe dawkowanie leku wynosi 5
mg/kg mc./d, nastgpnie dawka podtrzymujaca
od 1 do 4 mg/kg mc./d.

rodzaj badan klinicznych - badania head-to-
head typu RCT.

Przeszczepienie
nerki

2 RCT:
Lorber 2005,
Vitko 2004

Przeszczepienie
serca

1 RCT:
Eisen 2003

*RCT Tedesco-Silva 2007 — nie wiaczone do analizy glownej, niespelnione kryteria wlgczenia, zawarte w dodatkowej
analizie bezpieczenstwa (pkt. 9)
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Ewerolimus (Certican®) - profilaktyka odrzucenia narzadu

u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdéw nerek lub serca

AOTM-OT-0354

Przeszczepienie nerki - EWEROLIMUS VS MYKOFENOLAN MOFETYLU

Tabela 10. Charakterystyka badan wilaczonych do analizy klinicznej producenta — EW vs MMF
pacjentow po przeszczepieniu nerki (wg analizy klinicznej producenta®).

Badanie

Publikacja

Randomizacja
/Zaslepienie

Analiz
alTT

Punkt.

w skali
Jadad
(0-5)

Interwencja

Dawkowanie

w fazie
double blind (12 m-cy)

w fazie open label
(24 m-ce)

Lorber
2005

Lorber 2005

Tak /Tak

Zacho
wana*

EW
1,5

EW 1,5

1,5 mg/dzien*

stezenie we krwi >3
ng/ml

Csa-ME

1-4 tydzien: 6-12 mg/kg (docelowe
stgzenie we krwi 200-350 ng/ml), w
kolejnych tyg.: docelowe stezenie
we krwi 100-300 ng/ml

stezenie we krwi 50-75
ng/ml

prednizon

do 30 dnia: 20 mg/dzien lub 0,25
mg/kg/dzien, pierwsze 6 m-cy:
co najmniej 5 mg/dzien

EW 3

EW3

3 mg/dzien*

stezenie we krwi > 3
ng/ml

Csa-ME

1-4 tydzien: 6-12 mg/kg (docelowe
stezenie we krwi 200-350 ng/ml), w
kolejnych tyg.: docelowe stezenie
we krwi 100-300 ng/ml

stezenie we krwi 50-75
ng/ml

prednizon

do 30. dnia: 20 mg/dzien lub 0,25
mg/kg/dzien, pierwsze 6 m-cy:
co najmniej 5 mg/dzien

MMF

MMF

2 g/dzien

dawka nie zmieniona

CsA-ME

1-4 tydzien: 6-12 mg/kg (docelowe
stezenie we krwi 200-350 ng/ml). w
kolejnych tyg.: docelowe stezenie
we krwi 100-300 ng/ml

brak zmian

prednizon

do 30. dnia: 20 mg/dzien lub 0,25
mg/kg/dzien, pierwsze 6 m-cy:
co najmniej 5 mg/dzien

Vitko
2004

Vitko 2004
Vitko 2005

Tak/ Tak

Zacho
wana*

EW
1,5

EW 1,5

1,5 mg/dzien*

stezenie > 3 ng/ml

Csa-ME

1-4 tydzien: stezenie 150-400
ng/ml, kolejne tyg.: 100-300 ng/ml

stezenie 50-75 ng/ml

prednizon

dawka poczatkowa: 20 mg/dzien,
kontynuacja: co najmniej
5 mg/dzien przez co najmniej 6 m-
cy

EW 3

EW3

3 mg/dzien*

stezenie > 3 ng/ml

Csa-ME

1-4 tydzien: stezenie 150—400
ng/ml, kolejne tyg.: 100-300 ng/ml

stezenie 50-75 ng/ml

prednizon

dawka poczatkowa: 20 mg/dzien,
kontynuacja: co najmniej 5
mg/dzien przez co najmniej 6 m-cy

MMF

MMF

2 g/dzien

dawka nie zmieniona

CsA-ME

1-4 tydzien: stezenie 150—400
ng/ml, kolejne tyg.: 100-300 ng/ml

brak zmian

prednizon

dawka poczatkowa: 20 mg/dzien,
kontynuacja: minimum 5 mg/dzien
przez co najmniej 6 m-cy

* wg Tabel 8 (s. 53), 11 (s.58); *podawane dwa razy dziennie w réwnych dawkach; **niezachowana dla punktow
koncowych: stezenie oraz klirens kreatyniny, st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi, klirens kreatyniny, poziom lipidow,
poziom cholesterolu, st¢zenie trojglicerydow (dla 12- i 36-miese¢cznego okresu obserwacji);
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Przeszczepienie serca - EWEROLIMUS VS AZATIOPRYNA

Tabela 11. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej producenta — ewerolimus (EW) w
skojarzeniu z cyklosporyng (CSa) i kortykosteroidami (GS) vs azatiopryna (AZA) u pacjentow po
przeszczepieniu serca (wg analizy klinicznej producenta®).

Punkt.
N . |Interwencje i .
Badanie| Publikacja Randromfza.qa Analiza ITT | % skali liczba Dawkowanie o= trw'a ma
/ZaSlepienie Jadad leczenia
chorych
0-5)
EW 1,5= .
Eisen 2003 209 0,75 mg/2 razy dziennie
Eisen 2006 L
i . EW 3 =211 .
Eisen Vigano 2007| Tak /Tak |Zachowana* 3 1,5 mg/2 razy dziennie 24 miesigce
2003 . . .
Valentine 1-3 mg dziennie w zaleznosci
2005 AZA =214 od masy ciata pacjenta,
maksymalnie 300 mg dziennie

* wg Tabel 100 (s.152), 103 (s.155); *niezachowana dla punktéw koncowych: poziom kreatyniny w osoczu,

maksymalne zgrubienie neointimy (dla obu okreséw obserwacji);

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza efektywnos$ci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wigkszo$ci wymagan krytycznych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na nastgpujace ograniczenia:

Ograniczenia wskazane przez podmiot odpowiedzialny:

1.  Wsrdd odnalezionych badan nie byto Zzadnego poréwnujacego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
ewerolimusu z innym lekiem z tej samej grupy.

2. Wszystkie wlaczone do analizy badania (Vitko 2004, Lorber 2005, Eisen 2003) sktadaly si¢ z fazy
double-blind (12 miesiecy) i open-label (24 msc.-Vitko 2004, Lorber 2005 oraz 12 msc.-Eisen 2003).
Brak maskowania w tym przypadku zwicksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego
ze znajomoscig przez pacjentdw oraz personel medyczny zastosowanej interwencji (performance bias)
oraz btedu systematycznego zwiazanego z pdzniejsza ocena punkoéw koncowych (detection bias).

3. W badaniu Lorber 2005 znamienne statystycznie réznice odnotowano migdzy osobami zazywajacymi
ewerolimus w dawce 1,5 mg/dzien a grupg kontrolng (MMF) w odsetku me¢zczyzn wiaczonych do
badania (odpowiednio 57% i 67,3%).

4. W probie klinicznej Vitko 2004 autorzy nie przedstawili doktadnych danych dotyczacych
charakterystyki wyj$ciowej pacjentow. Podano jedynie, iz nie odnotowano znaczacych réznic migdzy
poréwnywanymi interwencjami, z wyjatkiem wigkszego odsetka pacjentow pici meskiej w grupie
leczonej ewerolimusem w dawce 1,5 mg/dzien w porownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan
mofetylu.

5. W probie klinicznej Vitko 2004 rezygnacje z badania w krotkim okresie czasu zostaly podane jako
wystepujace w trakcie 12-miesigcznego okresu obserwacji, natomiast w badaniu Lorber 2005
przedstawiono frekwencje rezygnacji po 450 dniach obserwacji.

6. Uwzglednione w analizie proba kliniczna Eisen 2003 dopuszczata mozliwo$¢ stosowania w czasie
trwania badania lekow dodatkowych takich jak: statyny w celu utrzymanie poziomu LDL ponizej

7. 130 mg/dl niezaleznie od poczatkowego poziomu, gancyklowir lub acykolwir (profilaktyka),
trimetoprim i sulfometoksazol (profilaktyka zakazenia Pneumocystis carinii), przez co mogly wplywaé
na  skuteczno$¢  kliniczng oraz  bezpieczenstwo, a tym samym  prowadzi¢ do
przeszacowania/niedoszacowania wynikoéw eksperymentu.
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8.

10.

11.

12.

13.

Dla punktow koncowych: ste¢zenie oraz klirens kreatyniny, st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi, klirens
kreatyniny, poziom lipidéw, poziom cholesterolu, stezenie trojglicerydow-Vitko 2004, Lorber 2005)
oraz (poziom kreatyniny w osoczu oraz maksymalne zgrubienie neointimy-Eisen 2003) reguta ITT nie
zostala zachowana.

W skali Jadad analizowane eksperymenty uzyskaty 3 (Vitko 2004, Eisen 2003) oraz 2 punkty (Lorber
2005). Ocena ta wynika z braku podwodjnego zaslepienia poza okresem pierwszych 12 miesigcy okresu
obserwacji. Dodatkowo, jedynie autorzy proby klinicznej Vitko 2004 przedstawili opis randomizacji
(komputerowa ze stratyfikacjg pacjentow ze wzgledu na osrodek).

W badaniach nie uwzgledniono informacji dotyczacych utajenia procesu randomizacji (allocation
concealment). Nalezy mie¢ na uwadze, iz badania z brakiem utajenia procesu randomizacji moga
przeszacowywac efekty zastosowanych interwencji.

Autorzy badania Lorber 2005 podali stezenia oraz klirens kreatyniny w formie median, ze wzgledu na
brak odpowiednich danych przeprowadzenie metaanalizy nie byto mozliwe.

W badaniu Eisen 2003 nie zostatla podana liczba i odsetki pacjentéw, u ktoérych wystgpita utrata
przeszczepu podczas 12 msc. okresu obserwacji. Autorzy niniejszego raportu postanowili przedstawic¢
wyniki zaczerpnigte z opracowania wtérnego Valentine 2005. (...) moze to wplywa¢ na wypaczenie
otrzymanych wynikdéw, a tym samym na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej dla powyzszego
punktu koncowego analizy.

W probie klinicznej Vitko 2004 podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi definiowano jako
warto$¢ > 354 umol/L (8. dzien—4. tydzien) oraz > 265 pmol/L (po 4. tygodniu). W badaniu Lorber
2005 autorzy nie podali dokladnej granicznej wartosci, powyzej ktorej stwierdzano podwyzszenie
stezenia kreatyniny.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Przeszczepienie nerki

EWEROLIMUS VS MYKOFENOLAN MOFETYLU

Tabela 12. Efektywnos$¢ Kkliniczna ewerolimusu (EW) w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF) u pacjentéw po przeszczepie nerki (wg analizy klinicznej producenta®).

Odsetek
, Okres Dawka o Rodzaj | Pacientow [%] o
Punkt koficowy obserwacji | [mg/dzien]* Publikacja badania | EW | MMF (L ERRAACL]
+CsA+GS
Lorber 2005 RCT 24.9 27,6 0,87 [0,54; 1,40]
1,5 Vitko 2004 RCT 29,9 31,1 0,94 [0,60; 1,49]
Wynik metaanalizy 0,91 [0,66; 1,24]
12-mies.
Lorber 2005 RCT 26,3 27,6 0,94 [0,58; 1,50]
Niepowodzenie terapii 3,0 Vitko 2004 RCT 30,3 31,1 0,96 [0,61; 1,51]
1
(BPAR', utrata Wynik metaanalizy 0,95 [0,70; 1,30]
przeszczepu, $mier¢, :
utrata z okresu Lorber 2005 RCT 33,7 31,1 1,12 [0,72; 1,76]
obserwacji) L5 Vitko 2004 RCT 33,0 37,2 0,83 [0,54; 1,29]
Wynik metaanalizy 0,96 [0,72; 1,30]
36-mies.

Lorber 2005 RCT 34,0 31,1 1,14 0,73; 1,78]
3,0 Vitko 2004 RCT 38,9 37,2 1,07 [0,70; 1,64]
Wynik metaanalizy 1,10 [0,82; 1,48]
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Odsetek
, Okres Dawka - Rodzaj | Pacientow [%] o
CLLULUL G obserwacji | [mg/dzien]* Publikacja badania | EW | MMF (LSRR
+CsA+GS
1,5 . 10,8 11,7 0,91 [0,46; 1,80]
12-mies. Vitko 2004 RCT
3,0 16,7 11,7 1,50 [0,82; 2,80]
Niepowodzenie terapii 1,5 13,9 16,3 0,83 [0,46; 1,50]
] (u.tra'ta przeszczepu, OR= 1,73 [1,03; 2,95]
Smier¢, utrata z okresu RR= 1.55 [1.04: 2.30
obserwacii) 36-mies. Vitko 2004 | RCT = 1,55 [1,04; 2,30]
3,0 253 16,3 RRI= 0,55 [0,04; 1,30]
ARI= 0,09 [0,01; 0,17]
NNH= 12 [6; 111]
Lorber 2005 RCT 19,2 24,0 0,75 [0,45; 1,26]
1,5 Vitko 2004 RCT 23,2 24,6 0,96 [0,58; 1,57]
12-mies. Wynik metaanalizy 0,8510,61; 1,19]
Lorber 2005 RCT 22,2 24,0 0,90 [0,55; 1,49]
Ostre odrzucenie 3,0 Vitko 2004 RCT 19,7 24,6 0,78 [0,47; 1,29]
PI‘ZCSZCZCP}I . Wynik metaanalizy 0,84 10,60; 1,17]
potwierdzone biopsja Lorber 2005 | RCT | 254 | 265 0,04 [0,58; 1,52]
1,5 Vitko 2004 RCT 24,2 26,5 0,89 [0,55; 1,43]
Wynik metaanalizy 0,91 [0,66; 1,26]
36-mies.
Lorber 2005 RCT 25,8 26,5 0,96 [0,60; 1,55]
3,0 Vitko 2004 RCT 24,7 26,5 0,91[0,56; 1,47]
Wynik metaanalizy 0,94 [0,68; 1,29]
Lorber 2005 RCT 8,8 5,1 1,80 [0,75; 4,51]
1,5 Vitko 2004 RCT 4,6 9,2 0,48 [0,19; 1,17]
. Wynik metaanalizy 0,93 [0,26; 3,39]
12-mies.
Lorber 2005 RCT 4,1 5,1 0,801[0,27; 2,31]
3,0 Vitko 2004 RCT 10,6 9,2 1,17 [0,57; 2,42]
Wynik metaanalizy 1,03 [0,60; 1,78]
Utrata przeszczepu
Lorber 2005 RCT 11,9 7,1 1,76 [0,83; 3,82]
1,5 Vitko 2004 RCT 7,2 10,7 0,65 [0,30; 1,39]
. Wynik metaanalizy 1,07 [0,40; 2,85]
36-mies.
Lorber 2005 RCT 7,7 7,1 1,09 [0,47; 2,51]
3,0 Vitko 2004 RCT 16,7 10,7 1,67 [0,89; 3,16]
Wynik metaanalizy 1,42 [0,90; 2,26]
Lorber 2005 RCT 3,1 2,0 1,54 [0,36; 7,53]
1,5 Vitko 2004 RCT 52 2,6 2,08 [0,63; 7,88]
. Wynik metaanalizy 1,84 [0,80; 4,21]
12-mies.
Lorber 2005 RCT 3,6 2,0 1,80 [0,45; 8,50]
3,0 Vitko 2004 RCT 4,0 2,6 1,61 [0,45; 6,36]
7 Wynik metaanalizy 1,69 [0,73; 3,91]
on
& Lorber 2005 RCT 6,2 5,1 1,23 10,47; 3,27]
1,5 Vitko 2004 RCT 7,7 8,2 0,94 [0,42; 2,11]
. Wynik metaanalizy 1,06 [0,60; 1,84]
36-mies.
Lorber 2005 RCT 6,7 5,1 1,02 [0,06; 16,30]
3,0 Vitko 2004 RCT 9,1 8,2 0,37 [0,05; 2,64]
Wynik metaanalizy 0,52 [0,10; 2,58]
Ostre odrzucenie B mi s Lorber 2005 | RCT | 7,8° | 16,3" 0,43 [0,21; 0,86]
mies. ) -
przeszczepu leczone Vitko 2004 RCT 7,7 7,1 1,09 [0,47; 2,51]
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Odsetek
, OKkres Dawka o Rodzaj pacjentow [%e] o
CLLULUL G obserwacji | [mg/dzien]* Publikacja badania | EW | MMF (LSRR
+CsA+GS
przeciwcialami Wynik metaanalizy 0,67 [0,27; 1,66]
Lorber 2005 RCT bd 16,3 bd
3,0 Vitko 2004 RCT 6,6 7,1 0,91 [0,38; 2,16]
Wynik metaanalizy bd
Lorber 2005 | RCT | 9,8° | 184" 0,49 [0,25; 0,91]
1,5 Vitko 2004 RCT 7,7 7,1 1,09 [0,47; 2,51]
Wynik metaanalizy 0,70 10,32; 1,55]
Lorber 2005 | RCT |144"| 184" 0,75 [0,42; 1,33]
3,0 Vitko 2004 RCT 8,1 7,1 1,14 [0,51;2,61]
. Wynik metaanalizy 0,87 [0,56; 1,34]
36-mies.
Lorber 2005 RCT 1,0 0,5 1,99 [0,21; 19,20]
1,5 Vitko 2004 RCT 0,5 0,5 0,37 [0,05; 2,64]
Utrata pacjentow z Wynik metaanalizy 0,76 [0,17; 3,36]
okresu obserwacji Lorber 2005 RCT 0,5 0,5 1,02 [0,06; 16,30]
3,0 Vitko 2004 RCT 0,5 1,5 0,37 [0,05; 2,64]
Wynik metaanalizy 0,52 [0,10; 2,58]
. 1,5 . 10,8 7,7 1,46 [0,69; 3,16]
12 mies. Vitko 2004 RCT
3,0 8,6 7,7 1,13 [0,51; 2,52]
Lorber 2005 | RCT |114"| 87" 1,35 [0,66; 2,82]
Przewlekla nefropaﬁa 1,5 Vitko 2004 RCT 13,4 10,2 1,36 [0,70, 2,68]
potwierdzona biopsja 36mi Wynik metaanalizy 1,36 [0,86; 2,14]
-mies.
Lorber 2005 | RCT |149"| 87" 1,85 [0,94; 3,73]
3,0 Vitko 2004 RCT 11,1 10,2 1,10 [0,55; 2,21]
Wynik metaanalizy 1,43 10,92; 2,25]
Lorber 2005 RCT 31,1 21,4 1,65 [1,02; 2,69]
Vitko 2004 RCT 66,0 53,1 1,72 [1,12; 2,64]
1,69 [1,24; 2,29]
L5 RR= 1,3 [1,12; 1,55]
Wynik metaanalizy RRI=0,3 [0,12; 0,55]
) L. ARI=0,113[0,048;0,178]
Podwyzszone stezenie NNH=9 [6; 21]
kreatyniny w surowicy | 36-mies. 2
Kkrwi Lorber 2005 RCT 35,1 21,4 1,98 [1,23; 3,19]
Vitko 2004 RCT 72,2 53,1 2,30 [1,48; 3,58]
OR= 2,14 [1,58; 2,92]
3,0 RR= 1,44 [1,24; 1,67]
Wynik metaanalizy RRI= 0,44 [0,24; 0,67]
ARI= 0,16 [0,10; 0,23]
NNH=7 [5; 10]

CsA — cyklosporyna; GS — glikokortykosteroidy; EW — ewerolimus; MMF — mykofenolan mofetylu; OR — (ang. Odds Ratio)
iloraz szans, RR- (ang. Relative risk) ryzyko wzgledne; RRI- (ang. Relative Risk Increase) wzgledne zwigkszenie ryzyka; ARI —
(ang. Absolute risk increase) — bezwzglgdne zwigkszenie ryzyka; NNH — (ang. Numer needed to harm) — liczba osob ktore nalezy
leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji uzuska¢ niekorzystny punkt koncowy; NNT — (ang. Numer needed
to treat) — liczba osob ktore nalezy leczyC, aby u jednego pacjenta w okres§lonym okresie obserwacji uniknaé niekorzystnego
zdarzenia klinicznego;

*podawane dwa razy dziennie w rownych dawkach; 'BPAR ~ostre odrzucenie przeszczepu potwierdzone biopsja; “obliczenia
wlasne autora analizy; * wg. Tabel 13 —32; str. 61 — 93.

Analiza efektywnosci klinicznej wykazata istotne statystycznie wieksze ryzyko niepowodzenie terapii
(definiowanej jako utrata przeszczepu, $mieré, utrata z okresu obserwacji — Vitko 2004) u pacjentow
leczonych ewerolimusem w dawce 3 mg/dzien niz u chorych stosujagcych mykofenolan mofetylu w 36
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miesiecznym okresie obserwacji (OR= 1,73 [1,03; 2,95]). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupa przyjmujaca ewerolimus w dawce 1,5 mg/dzien a grupa przyjmujaca mykofenolan mofetylu
dla tego punktu konicowego. Analiza wykazala rowniez istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
podwyzZszonego stezenia kreatyniny w surowicy krwi u pacjentoéw przyjmujacych ewerolimus w dawce
1,5mg (OR=1,69 [1,24; 2,29]) i 3 mg na dzien (OR= 2,14 [1,58; 2,92]) w porownaniu do chorych leczonych
mykofenolanem mofetylu w 36 miesiecznym okresie obserwacji (Lorber 2005 i Vitko 2004).

W jednym z badan - Lorber 2005 zaobserwowano istotne statystycznie wigksze ryzyko wystapienia ostrego
odrzucenia przeszczepu leczonego przeciwcialami w grupie ewerolimusu w dawce 1,5 mg/dzien (dla dawki
3 mg/dzien roznica nie byla znamienna) w poréwnaniu do grupy leczonej mykofenolanem mofetylu w 12 i
36 miesiecznym okresie obserwacji. W badaniu Vitko 2004 nie zaobserwowano znamiennych roznic
pomigdzy interwencjami w odniesieniu do tego punktu koncowego. Wynik metaanalizy rOwniez nie wykazat
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy interwencjami EW 1,5 oraz EW 3,0 vs MMF w
odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych: niepowodzenie terapii (definiowanej jako: BPARI,
utrata przeszczepu, Smieré, utrata z okresu obserwacji), ostre odrzucenie przeszczepu potwierdzone
biopsja, utrata przeszczepu, zgon, przewlekla nefropatia potwierdzona biopsja, analizowanych w 12
miesiecznym i 36 miesiecznym okresie obserwacji. Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy
interwencjami dla dawek EW 1,5 oraz EW 3,0 w odniesieniu do ryzyka niepowodzenia terapii
(definiowanej jako utrata przeszczepu, $mieré¢, utrata z okresu obserwacji) analizowanego w 12
miesi¢gcznym okresie obserwacji oraz oraz dla dawek 1,5 mg/dzien i 3,0 mg/dzien w odniesieniu do ryzyka
utraty pacjentow z okresu obserwacji w 36 miesiccznym okresie obserwacji.

Tabela 13. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania EW vs MMF u pacjentow po przeszczepie nerki — dane
dotyczace funkcjonowania nerek (stezenie kreatyniny oraz klirens kreatyniny).

Stezenie kreatyniny it P
Punke | OKkres | Dawka |y ol w surowicy krwi MD  ||mL/min] - mediana WMD/ MD
" obserw| [mg/ ; [nmol/L] - mediana p o ! ! p °
koncowy " . 2| cja B [95%CT] [95%CT]
acji |dzien]
EW MMF EW MMF
Lorber | 150 (88- | 133 (70- - 69 (8- -
s 2005" | 1028) 1083) ) 58 (7-124) 153) )
’ Vitko . 183* | <0,01 | -8 [-36,50; N . <0,01 | WMD -2 [-
12- 2004|1737 (82 (171) 20,50] 2% (21) 134 (13) 6,1;2,1]
mies. Lorber | 159 (35- | 133 (70- | <0,01 69 (8- | <0,01
30 2005 972) 1083) ) 52 (6-196) 153) )
’ Vitko | 216* 183* | <0,05 | 33[-5,09; N N <0,05 | WMD -7 |-
Stezenie 2004 | (191) (171) 71,09] 4T (19) |54% (18) 10,89;-3,11]
oraz klirens Lorber | 150 (72- | 124 (53- | <0,01 ) 57 (4-140) 70 (8- | <0,01 )
Kreatyniny 2005" | 1034) 1282) 157)
1,5 bd 71 bd
Vitko . 173* _ N . MD -2 [-6,79;
36. 2004 | 166* (86) (145) 32,86118,86 55% (23) |57* (21) 2.79]
mies.
Lorber | 162 (62- | 124 (53- | <0,01 ) ) ) <0,01 )
30 2005 | 2581) 1282)
’ Vitko 196%* 173*% | <0,05 23 [- " . <0,05| MD-7][-
2004 | (137) (145) 8,35;54,35] S GO R 11,66; -2,34]

*$rednia (SD); EW — ewerolimus; MMF — mykofenolan mofetylu; bd — brak danych; MD — (ang. means difference) srednia r6znica;
WMD - (ang. weigted means difference) $rednia wazona roznica; p - prawdopodobienstwo 'ze wzgledu na przedstawienie danych w
postaci median badania Lorber 2005 nie wlaczono do analizy statystyczne;j.

Analiza wykazala istotng statystycznie roznice na korzy$¢ mykofenolanu mofetylu w odniesieniu do $rednie;j
wartosci klirensu kreatyniny po 12 miesigcznym okresie obserwacji (WMD -7 [-10,89;-3,11] ) oraz po 36
miesigcznym okresie obserwacji (MD -7 [-11,66; -2,34] ). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic
w $rednim klirensie kreatyniny oraz w $rednich zmianach st¢zenia kreatyniny dla poréwnania ewerolimusu
w dawce 1,5 mg/dzien po 12 miesigcznym i 36 miesi¢gcznym okresie obserwacji.
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Przeszczepienie serca

EWEROLIMUS VS AZATIOPRYNA

AOTM-OT-0354

Tabela 14. Efektywno$¢ Kkliniczna ewerolimusu (EW) w skojarzeniu z cyklosporyna (Csa) i
kortykosteroidami (GS) w poréwnaniu z azatiopryna (AZA) u pacjentéw po przeszczepie serca (wg
analizy Kklinicznej producenta®).

Odsetek
) Okres |[P3WK3| | Rodzaj [Pacjentow [%] OR/RD NN
Punkt koficowy obserwacji| [M& [Publikacjal, -0 ol EW | AzA [95%ClI] NNH
M azien]* ° [95%CI]
+ CsA + GS
0,64 90,43; 0,95) NNT=9
RR=0,79 (0,64; 0,97); | (5; 61)
L3 46 | 528 | pRR=0,21 (0,03; 0,36);
. . . ARR=0,11 (0,02; 0,21)
Niepowodzenie terapii
0,43 (0,28; 0,64) NNT=5
RR=0,61 (0,48; 0,77); “4;9)
3 32,2 52,8 RRR=0,39 (0,23; 0,52);
ARR=0,21 (0,11; 0,30)
Niepowodzenie terapii 1,5 8,1 14,0 0,54 (0,27; 1,06)
wystepujace . NNT=14
w stopniu > 3A w skali ISHLT 3 6.6 | 140 0,44 (0,21; 0,88) 8 61)
0,52 (0,345 0,79) NNT=7
RR=0,66 (0,51; 0,85); 5;17)
i L L5 3061 458 | RRR=0,34 (0,15; 0,49);
PotWIerdzo-ne biopsja ostre 12-mies ARR=0,15 (0,06; 0,24)
odrzucenie przeszczepu :
(BPAR) 0,32 (0,205 0,50) NNT=5
3 213 | asg | RR=047 (0,34 0,62 | (4;7)
: | RRR=0,53 (0,38; 0,66);
ARR=0,24 (0,16 0,33)
Ostre odrzucenie przeszczepu 1,5 8,1 10,7 0,74 (0,36; 1,49)
z niestabilno$cig
hemodynamiczna 3 6,6 10,7 0,59 (0,27; 1,24)
Ostre odrzucenie przeszczepu 1,5 72 7,0 1,03 (0,45; 2,32)
leczone przeciwcialami 3 |Eisen2003| RCT | 33 7,0 0,46 (0,15; 1,22)
Utrat 1,5 3,3 4,7 0,71 (0,22; 2,11)
rata przeszezepu 3 52 | 47 1,12 (0,42; 3,02)
1,5 9,1 8,4 1,09 (0,52; 2,27)
Zgony
3 114 | 84 1,40 (0,70; 2,83)
0,63 (0,42; 0,94) NNT=9
RR=0,80 (0,66; 0,96); (5; 50)
L5 4591575 | RRR=0,20 (0,04; 0,34);
. . .. ARR=0,12 (0,02; 0,21)
Niepowodzenie terapii
0,42 (0,28; 0,63) NNT=5
RR=0,63 (0,50; 0,77); “4;9)
3 360 1575 | RRR=0,37 (0,23; 0,50);
ARR=0,21 (0,12; 0,31)
Ostre odrzucenie przeszczepu . 1,5 9,1 13,1 0,66 (0,34; 1,28)
z niestabilnoscia 24-mies. 3 3.1 13.1 0.58 (0.29: 1.14
hemodynamiczng ’ > 58 (0.29; 1,14)
Utrat 1.5 48 | 6,1 0,78 (0,30; 1,97)
rata przeszezepu 3 66 | 61 1,10 (0.47; 2,61)
1,5 10,0 | 11,25 0,88 (0,45; 1,72)
Zgony
3 13,7 | 11,25 1,26 (0,68; 2,36)
Utrata pacjentéw z okresu 1,5 0 0,9 0,14 (0,01; 2,21)"
obserwacji 3 0 0,9 0,14 (0,01; 2,20)"

CsA — cyklosporyna; GS — glikokortykosteroidy; EW — ewerolimus; AZA - azatiopryna; OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans;
RR- (ang. Relative risk) ryzyko wzglgdne; RRI- (ang. Relative Risk Increase) wzgledne zwigkszenie ryzyka; ARI — (ang. Absolute
risk increase) — bezwzgledne zwigkszenie ryzyka; NNH — (ang. Numer needed to harm) — liczba osob ktore nalezy leczy¢, aby u
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jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji uzuska¢ niekorzystny punkt koncowy; NNT — (ang. Numer needed to treat) -—
liczba osOb ktore nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji unikngé niekorzystnego zdarzenia
klinicznego;

* wg Tabel 105- 122 (s.158-168); ~ iloraz szans obliczony metoda Peto;

W badaniu RCT Eisen 2003 u pacjentdw po przeszczepieniu serca przyjmujacych ewerolimus (EW) w
dawkach 1,5 mg i 3 mg/dzien w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej azatiopryne (AZA) zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u
ktorych wystapity nastepujace punkty koncowe: niepowodzenie terapii (definiowane jako wystapienie
jednego z komponentéw — potwierdzonego biopsjg ostrego odrzucenia przeszczepu, odrzucenia przeszczepu
z niestabilno$cia hemodynamiczng, utraty przeszczepu, zgonu lub utraty z okresu obserwacji) w 12- i 24-
miesigcznym okresie obserwacji oraz potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu w 12-
miesigcznym okresie obserwacji dla obu dawek ewerolimusu i niepowodzenie terapii wystepujace w
stopniu > 3A w skali ISHLT w 12-miesigcznym okresie obserwacji dla porownania EW 3mg/dzien vs
AZA.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomigdzy interwencjami EW 1,5 oraz EW 3,0 vs AZA w
przypadku punktéw koncowych: ostre odrzucenie przeszczepu z niestabilnoscia hemodynamiczng, ostre
odrzucenie przeszczepu leczone przeciwcialami, utrata przeszczepu, zgony, utrata pacjentow z okresu
obserwacji dla obu okreséw obserwacji.

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Przeszczepienie nerki

Wedlug pracy przegladowej Cooper 2011 badania kliniczne dotyczace pacjentdw po przeszczepieniu nerki
wykazaty u skuteczno$¢ kliniczng ewerolimusu w skojarzeniu ze zredukowang dawka CsA Iub TAC w
zapobieganiu epizodom ostrego odrzucania przeszczepu 1 utraty przeszczepu przy rownoczesnym
zachowaniu prawidtowej funkcji nerek. W poréwnaniu do immunosupresji opartej na mykofenolanie
mofetilu, stosowanie ewerolimusu pozwala na znaczng redukcje ekspozycji na CsA, co w dluzszej
perspektywie czasu moze si¢ przektada¢ na poprawe wynikow klinicznych transplantacji.

W publikacji Cibrik 2011 przeanalizowano dane pacjentéw po transplantacji nerki leczonych ewerolimusem
uzyskane z United Network for Organ Sharing/ Organ Procurement Transplant Network. W grupie
pacjentow leczonych ewerolimusem 3 i S-letnie przezycie przeszczepu wyniosto odpowiednio 87,2%
[95%CI: 82,5%-90,7%] i 77,4% [95%CI: 70,8%-82,7%], natomiast w grupie referencyjnej 3 i S-letnie
przezycie przeszczepu wynioslo odpowiednio 82,7% [95%CI: 82,4%-82,9%] i 72,6% [95%CI: 72,2%-
72,9%].

Wedlug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 wiele danych wskazuje na to, ze ewerolimus moze by¢
stosowany w skojarzeniu ze zredukowana dawka inhibitoréw kalcyneuryny u pacjentow po przeszczepieniu
nerki de novo z niskim i $rednim ryzykiem immunologicznym odrzucenia. Zestawienie wynikow
poszczegblnych badan przedstawiono w Tabelach 15, 16, 17 (za Tedesco-Silva 2011)
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Tabela 15. Efektywnos$¢ kliniczna ewerolimusu w ciagu 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki — zestawienie wynikéw badan klinicznych (wg Tedesco-Silva 2011)

Odsetek pacjentow [%]
Badanie | Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) BPAR Utrata przeszczepu Zgon
Grl | Gr2|Gr3|Grl |Gr2|Gr3 |Grl|Gr2|Gr3
B201 | Vitko2004 | CsA;+EVR 0,75 mg bid (n=194) | CsA;+EVR 1,5 mg bid (n=198) | 5 Jr(rll\ili/gé)l gbid| 535 1 10,7 (240 | 46 | 106 | 92 524026
B251 |Lorber 2005| CsA;+EVR 0,75 mgbid (n=193) | CsAs+EVR 1,5 mg bid (n=194) | 5 Jr(lll\ﬁ%l;)l gbid| 150 1202|240 88 | 41 | 51 [3.1]3.6]20
CsA;+ EVR 1,5 mg bid CsA;+ EVR 1,5 mg bid .
B156 | Nashan 2004 (bazyliksymab) (n=53) (bazyliksymab) (n=58) ) 1716971 - 1 57T 1 LT |- 3810 -
Tedesco- CsA; + EVR 0,75 mg bid CsA; + EVR 1,5 mg bid dostosowane
A2306 | Gi1va 2007 | dostosowane do >3 ng/ml (n=112) do >3 ng/ml(n=125) ) 25911921 - 4|32 - | 0948 -
CsA; + EVR 0,75 mg bid .
A2307 S];li/ i@%%} dostosowane do >3 ng/ml S(S)ér;nE/\r/nI} (lb’zzml%kt:dn?:bs)t (Eiivi/gg;: - 13,7 | 15,8 | - 1,7 1 5,0 - 0 |14} -
(bazyliksymab) (n=117) & YHESY
CsA; + EVR 0,75 mg bid . CsA¢+ MPA 720 mg
B2309 STifV‘Le;%OI'O dostosowane do 3-8 ng/ml gj‘g‘jg HEYHIE h’i fﬁgﬂ;’gﬁ?ﬁ%‘; bid (bazyliksymab) | 162 | 133 | 17 | 43 | 47 | 32 [25]3222
(bazyliksymab) (n=277) & YHKSY (n=277)
EVLEC Sa%%‘g’“ CsA, + EVR, (bazyliksymab) (n=143)| CsA,, + EVR, (bazyliksymab) (n=144) - 1471190 - [ 99|21 | - |[14]14] -
CsA, + EVR 0,75 mg bid CsA;+ MPA — EVR 0,75 mg bid
A2420 | Dantal 2010 dostosowane do 3-8 ng/ml dostosowane do 3-8 ng/ml - 20,0 | 20,3 - 9,2 | 6,8 - 7,712,7| -
(bazyliksymab) (n=65) (bazyliksymab) (n=74)
CRADUS TAC; + EVR 1,5 mg bid dostosowane| TAC¢+ EVR 1,5 mg bid dostosowane
09 Chan 2008 | 43712 ng/ml (bazyliksymab) (n=49)| do 3-12 ng/ml (bazyliksymab) (n=43) ) 14 14 ) 0 123 ) 0101 -
TAC,. + EVR 1,5 mg bid .
ASSET | Hene 2010 dostosowane do 3-8 ng/ml goAgj;nE)ﬁ é;zzmﬁkt;‘drf;s)t‘z;"zvlv‘i‘gj - 187¢| 77 | - | 75| 1,7 | - |28]26] -
(bazyliksymab) (n=107) & YHKSY

Uwagi: Wszyscy chorzy otrzymywali kortykosteroidy. * p<0,05 w poréwnaniu z grupa kontrolna;

BPAR - potwierdzone biopsyjnie ostre odrzucanie (biopsy-proven acute rejection); CsAf - petna ekspozycja na cyklosporyne (full cyclosporine exposure); CsAr - obnizona ekspozycja na
cyklosporyne (reduced cyclosporine exposure); CsAvl - bardzo niska ekspozycja na cyklosporyne (very low cyclosporine exposure); EVRs - standardowa ekspozycja na EVR (standard
EVR exposure); EVRh - wysoka ekspozycja na EVR (high EVR exposure); TACT - pelna ekspozycja na takrolimus (full tacrolimus exposure); TACr - obnizona ekspozycja na takrolimus
(reduced tacrolimus exposure); TACr-vl - obnizona do bardzo niskiej ekspozycja na takrolimus (reduced to very low tacrolimus exposure); MPA - kwas mykofenolowy (mycophenolic
acid); bid - dwa razy na dobe.
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Tabela 16. Funkcje nerek u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w ciagu 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki — zestawienie wynikéw badan klinicznych (wg Tedesco-Silva

2011)
. o . .. CrCl (ml/min.)"
Badanie Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n)
Grl Gr2 Gr3
B201 Vitko 2004 CsA;+ EVR 0,75 mg bid (n=194) CsA;+EVR 1,5 mg bid (n=198) | CsA;+ MMF 1 g bid (n=196) | 52,9 +20,89* | 49,3 + 16,95* | 56,9 = 14,75
B251 Lorber 2005 CsA¢+ EVR 0,75 mg bid (n=193) CsA;+EVR 1,5 mg bid (n=194) | CsA;+ MMF 1 g bid (n=196) | 58 (7-124)* | 52 (6-196)* | 69 (8-153)
CsA¢+ EVR 1,5 mg bid (bazyliksymab) CsA;+ EVR 1,5 mg bid %
B156 | Nashan 2004 (1253) (banyliksymab) (n=s8) - 53,5+ 12,1% | 60,9+ 11,3 -
Tedesco-Silva | CsA,+ EVR 0,75 mg bid dostosowane |CsA;+ EVR 1,5 mg bid dostosowane
A2306 2007 do >3 ng/ml (n=112) do >3 ng/ml(n=125) - 65£245 | 642226 -
Tedesco-Silva | CsA;+ EVR 0,75 mg bid dostosowane |CsA;+ EVR 1,5 mg bid dostosowane
A2307 2007 do >3 ng/ml (bazyliksymab) (n=117) | do >3 ng/ml (bazyliksymab) (n=139) - 67242 | 64+196 -
. . . CsA;+ MPA 720 mg bid
Tedesco-Silva | CsA;+ EVR 0,75 mg bid dostosowane |CsA;+ EVR 1,5 mg bid dostosowane .
B2309 2010 do 3-8 ng/ml (bazyliksymab) (n=277) |do 3-8 ng/ml (bazyliksymab) (n=279) (baz(ynh:k;;;‘)lab) 68.8+233 | 67,3£23,7 | 67.9£257
EVLEC | Salvadori 2009 | CsA, + EVR, (bazyliksymab) (n=143) | A7 Ev(iig’f)yhksymab) ; 62,5+20,7 | 61,3+22,0 ;
. CsA¢+ MPA — EVR 0,75 mg bid
A2420 | Dantal2010 | SArEEVRD Egizmﬁkzldrf;go(sg;ge dostosowane do 3-8 ng/ml . 484+213 | 4904222 i
& TIRSY (bazyliksymab) (n=74)
TAC, + EVR 1,5 mg bid dostosowane do | TAC;+ EVR 1,5 mg bid dostosowane
CRADUS09|  Chan 2008 3-12 ng/ml (bazyliksymab) (n=49) do 3-12 ng/ml (bazyliksymab) (n=43) ) 82,.8+£268 772+218 i
TAC,.,; + EVR 1,5 mg bid dostosowane |[TAC;+ EVR 1,5 mg bid dostosowane
ASSET | Hene 2010 1~ '3 ¢ ho/ml (bazyliksymab) (n=107) |do 3-8 ng/ml (bazyliksymab) (n=117) - 67,1£23,0 | 61,1+19,7 -

Uwagi: #Wzor Cockcroft—Gaulta; p < 0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolng;

CrCl - klirens kreatyniny; CsAf - pelna ekspozycja na cyklosporyne (full cyclosporine exposure); CsAr - obnizona ekspozycja na cyklosporyng¢ (reduced cyclosporine exposure); CsAvl -
bardzo niska ekspozycja na cyklosporyng (very low cyclosporine exposure); EVRSs - standardowa ekspozycja na EVR (standard EVR exposure); EVRh - wysoka ekspozycja na EVR (high
EVR exposure); TACT - petna ekspozycja na takrolimus (full tacrolimus exposure); TACr - obnizona ekspozycja na takrolimus (reduced tacrolimus exposure); TACr-vl - obnizona do
bardzo niskiej ekspozycja na takrolimus (reduced to very low tacrolimus exposure); MPA - kwas mykofenolowy (mycophenolic acid); bid - dwa razy na dobg.
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Tabela 17. Efektywnos$¢ kliniczna ewerolimusu w ciagu 36 miesiecy po przeszczepieniu nerki — zestawienie wynikow badan klinicznych (wg Tedesco-Silva 2011)

Odsetek pacjentow [%] .
. S . .. CrCl (ml/min)
Badanie | Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) BPAR Utrata przeszczepu Zgon
Grl| Gr2 | Gr3|Grl|Gr2| Gr3 | Grl |Gr2|Gr3 Gr 1 Gr2 Gr3

. CsA;+ EVR 0,75 mg | CsAs+EVR 1,5 mg [CsAs+ MMF 1 g " % %
B201 |Vitko 2004 bid (n=194) bid (n=198) bid (n=196) 242 | 24,7 265 | 7,2 |16,77| 10,7 | 7,7 | 9,1 |82 | 55+23 |50=£21*|57+21

Lorber CsAs+ EVR 0,75 mg | CsA;+ EVR 1,5 mg |{CsA;+ MMF 1 g 57 49 70
B25T1 9005 bid (n=193) bid (n=194) bid (n=196) | 24| 238 [ 265 | 191 77\ L1162 1 6,7 1611 4 jugue (3 113)*| (8-157)

.| CsA;+EVR 1,5 mg

Nashan [CsA;+ EVR 1,5mgbid| .. L0 " 56,6 £

B156 2004 (bazyliksymab) (n=53) bid (bzzfl};lglgymab) - 18,9 | 12,1 - [132%] 34 - 94 | 34 | - |51,7+13,1 20,0 -

Uwagi: #p<0,05 w poréwnaniu z EVR 0,75 mg bid; *p<0,05 w poréwnaniu z grupa kontrolna;

BPAR - potwierdzone biopsyjnie ostre odrzucanie (biopsy-proven acute rejection); CrCl - klirens kreatyniny; EVR - ewerolimus; CsAf - petna ekspozycja na cyklosporyne (full
cyclosporine exposure); CsAr - obnizona ekspozycja na cyklosporyne (reduced cyclosporine exposure); MMF - mykofenolan mofetylu (mycophenolate mofetil); bid - dwa razy na dobe.

Przeszczepienie serca

Wedhug pracy przegladowej Dandel 2010 u dorostych pacjentdw po przeszczepieniu serca przyjmujacych schematy oparte na inhibitorach kalcyneuryny (CNI) w
badaniach krotkoterminowych nie wykazano réznic migdzy mykofenolane mofetilu a ewerolimusem w czestosci ostrego odrzucania przeszczepu (Crespo-Leiro MG 2005,
Ye F 2009), natomiast dane dotyczace przezycia sg niewystarczajace.

Wedlug pracy przegladowej Denfield 2010 stosowanie ewerolimusu w populacji pediatrycznej po przeszczepieniu serca jest nadal w fazie badan.
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

Tabela 18. Dzialania niepozadane wg ChPL.

AOTM-OT-0354

Certican, 0,25 mg, tabl. (ChPL 25.07.2011) Certican, 0,25 mg, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej (ChPL 07.08.2009)
Uklad / narzad Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto Czesto
(=1/1000 do < |(=1/10000 do < (=1/1000do < | (=1/10000 do
> > > >
(=1/10) (21/100 do < 1/10) 1/100) 1/1000) (=21/10) (21/100 do < 1/10) 1/100 ) <1/1000)
Zakazenia i Zakailzir;ab\iz&gzrlelsogscgct;?llﬁzryj ne Zakazenia wirusowe,
zarazenia - £rzy » bosocznica, Zakazenia ran - - bakteryjne i grzybicze, Zakazenia ran -
P zapalenie ptuc, zakazenie uktadu .
pasozytnicze posocznica
MOCZOwego
:al
Trombocytopenia', Trqmbocyt_opeprlla ’
. . . A . niedokrwistos¢ ',
Zaburzenia krwi niedokrwisto$¢ ', koagulopatia, . .
. L . Hemoliza, . 1 | koagulopatia, zakrzepowa .
i ukladu Leukopenia zakrzepowa plamica 6 - Leukopenia . Hemoliza -
, pancytopenia plamica matoptytkowa /
chlonnego matoptytkowa / zespot , .
. . zespot hemolityczno-
hemolityczno-mocznicowy .
mocznicowy
Niedoczynno$é Niedoczynnos¢
gonad u mgzczyzn gonad u me¢zczyzn
Zaburzenia (zmniejszenie (zmniejszenie
endokrynolo- - - stezenia - - - stezenia -
giczne testosteronu, testosteronu,
zwigkszenie zwigkszenie
stezenia FSH i1 LH) stezenia LH)
Zaburzenia Hipercholeste- . 1 . Hipercholeste-
. . . Hipertrojglicerydemia, nowe . . 1 .
metabolizmu i rolemia, czvoadki cukrzyve - - rolemia, Hipertréjglicerydemia - -
odzywiania hiperlipidemia przyp yey hiperlipidemia
Zaburzenia serca .Wys.lfik 2 - - - .WYS}“?k 5 _ ; )
osierdziowy osierdziowy
. . Nadc1sn§er}16, torbiel Leukocytokla- Nadci$nienie, torbiel
Zaburzenia limfatyczna®, Zylna choroba . . 3
. - - styczne zapalenie - limfatyczna®, zakrzepy - -
naczyniowe zakrzepowo-zatorowa, , . .
. 3 naczyn zylne z zatorami
zakrzepica przeszczepu
Zaburzenia
ukladu . Choroby Proteinoza . Choroba tkanki Proteinoza
Wysigk DT , Wysigk . PR . ,
oddechowego, 2 - $rodmigzszowe pecherzykow 2 Zapalenie ptuc srédmigzszowej pecherzykow
C .o oplucnowy optucnowy
klatki piersiowej ptuc ptucnych ptuc ptucnych
i Srédpiersia
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Certican, 0,25 mg, tabl. (ChPL 25.07.2011)

Certican, 0,25 mg, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej (ChPL 07.08.2009)

Uklad / narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
1/10) (= 1/100 do < 1/10) (=1/1000 do < |(=1/10000 do < (>1/10) (> 1/100 do < 1/10) (=1/1000do < | (=1/10000 do
- - 1/100) 1/1000) - - 1/100) <1/1000 )
. Bol brzucl}a, blegur.lka, nudnosc1, Bol brzucha, biegunka,
Zaburzenia zapalenie trzustki, wymioty, L .
, Sl - . . - - - nudnosci, zapalenie - -
zoladka i jelit zapalenie jamy ustnej / . .
. o . trzustki, wymioty
owrzodzenia w jamie ustnej
Zapalenie watroby, Zapalenie watroby,
zaburzenia zaburzenia
Zaburzenia czynnosci watroby, V\{a%trobowe,
. yx zoltaczka, zoltaczka,
watroby i drog - - . . - - - . . -
. nieprawidlowe nieprawidlowe
zolciowych e e
wyniki prob wyniki prob
czynnosciowych czynnos$ciowych
watroby” watroby”
Zaburzenia skory Obrzek naczynioruchowy’, Obrzek naczynioruchowy”,
i tkanki - tradzik, powiktania ran Wysypka - - tradzik, powiktania ran Wysypka -
podskornej chirurgicznych chirurgicznych
Zaburzenia
mie¢Sniowo- ) ) . g ) ) ) . : hn )
szkieletowe i Bole migsni Bole migéni
tkanki lacznej
Martwica Martwica
Zaburzenia kanalikow - kanalikow
o . 3 3 Zakazenia uktadu 3
nerek i drég - Biatkomocz nerkowych’, - - nerkowych’, -
S moczowego o
moczowych odmiedniczkowe odmiedniczkowe
zapalenie nerek zapalenie nerek
Zaburzenia
ukladu . - Zaburzenia erekcji - - nd nd nd nd
rozrodczego i
piersi
Zabu.rzema , . . Obrzek, bdl, zaburzenia
ogélne i stany w - Obrzgk, bdl, zaburzenia gojenia - - - L - -
s . . gojenia
miejscu podania
Zrédlo: zalgcznik AW-1
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6.1.3.2.1. Informacje z raportu

AOTM-OT-0354

Przeszczepienie nerki - EWEROLIMUS VS MYKOFENOLAN MOFETYLU

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania EW vs MMF u pacjentow po przeszczepie nerki.

o Odsetek
res NP
, Dawka .. | Rodzaj | Pacjentow [%] o
Punkt koncowy obsct}li"wa [mg/dzier]* Publikacja badania| EW | MMF OR [95%CI] NNH
+CsA+GS
Lorber 2005 | RCT |29,0| 25,5 1,19 [0,74; 1,91] -
1,5 Vitko 2004 RCT |35,6| 28,1 1,42 [0,90; 2,22] -
. Wynik metaanalizy 1,30 [0,96; 1,78] -
12-mies.
Lorber 2005 | RCT | 42,3 25,5 2,14 [1,36; 3,37] -
3,0 Vitko 2004 RCT |42,9| 28,1 1,93 [1,24; 3,00] -
Rezygnacja z Wynik metaanalizy 2,03 [1,505 2,74] | 7 [5; 12]
leczenia ogélem Lorber 2005 | RCT |56,5| 454 | 1,56 [1,03;2,37] -
1,5 Vitko 2004 RCT |50,51| 41,3 1,4510,95; 2,21] -
36-mi Wynik metaanalizy 1,50 [1,13; 2,00] | 10 [6; 32]
-mies.
Lorber 2005 | RCT | 64,9 | 454 2,23 [1,45; 3,42] -
3,0 Vitko 2004 RCT |57,0| 41,3 1,89 [1,24; 2,87] -
Wynik metaanalizy 2,05 [1,54; 2,72] | 6 [4; 10]
ne i i 1,5 . 1,0 8,0 0,12 [0,01; 0,51] | 15[9; 30
Powazne infekcje |, . Vitko 2004 | RCT ,12 [0,01; 0,51] [9; 30]
wirusowe 3,0 4,0 8,0 0,47 [0,17; 1,21] -
. 1,5 . 5,2 19,4 0,23 [0,10; 0,48] | 8 [6; 20]
12-mies. Vitko 2004 RCT
3,0 7,6 19,4 0,34 [0,17; 0,66] | 9 [6; 20]
Lorber 2005 | RCT | 5,2 6,1 0,84 [0,32; 2,18] -
1,5 Vitko 2004 RCT | 5,7 20,4 0,23 [0,11; 0,49] -
Infekcja CMV . .
‘Wynik metaanalizy 0,43 [0,12; 1,51] -
Lorber 2005 | RCT | 4,1 6,1 0,66 [0,23; 1,80] -
3,0 Vitko 2004 RCT | 8,1 20,4 0,34 [0,17; 0,66] -
Wynik metaanalizy 0,42 [0,25; 0,69] | 15 [6; 25]
L. 1,5 . 13,4 29,1 0,38 [0,22; 0,65] | 7 [5; 14]
Infekcje wirusowe Vitko 2004
3,0 19,2 29,1 0,58 [0,35; 0,95] | 11 [65 70]
. . . 1,5 Vitko 2004 49,5 40,8 1,42 10,93; 2,16]
Infekcje bakteryjne | 36-mies.
3,0 RCT 449 | 40,8 1,18 [0,78; 1,80]
. . L5 . 9,3 7,7 1,23 [0,57; 2,72]
Infekcje grzybicze Vitko 2004
3,0 12,6 7,7 1,74 [0,85; 3,68]
Lorber 2005 33,7 31,6 1,10 [0,70; 1,72]
1,5 Vitko 2004 19,6 17,3 1,16 [0,67; 2,01]
. Wynik metaanalizy 1,12 [0,81; 1,56]
Obrzeki
Lorber 2005 RCT 30,4 31,6 0,94 [0,60; 1,48]
3,0 Vitko 2004 22,2 17,3 1,36 [0,80; 2,32]
Wynik metaanalizy 1,10 [0,80; 1,53]
Lorber 2005 RCT 52,3 41,8 1,53 [1,00; 2,32]
1,5 Vitko 2004 22,2 13,3 1,86 [1,06; 3,31]
. Wynik metaanalizy 1,64 [1,19; 2,26] | 11 [7; 29]
Obrzeki obwodowe
Lorber 2005 RCT 47,4 41,8 1,25[0,82; 1,91]
3,0 Vitko 2004 18,7 13,3 1,50 [0,84; 2,71]
Wynik metaanalizy 1,34 [0,97; 1,84]
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ik Odsetek
res RPN
. Dawka .. | Rodzaj | Pacjentow [%] o
Punkt koncowy obscegli‘wa [mg/dzier]* Publikacja badania| EW | MMF OR [95%CI] NNH
+CsA+GS
Infekcje grzybicze 1,5 7,2 6,6 1,09 [0,46; 2,61] -
(Candida) 3,0 8,6 6,6 1,32 [0,58; 3,05] -
Infekcje grzybicze | 12-mies. 15 Vitko 2004 1.0 05 2,03 {0,105 )
(Pneumocystis ’ ’ ’ 120,44]
carinii) 3.0 RCT | 1,0 0,5 1,93 [0,20; 18,71] -
ie 06 1,5 22,3 15,8 1,53 [0,89; 2,64 -
In’fekqe gornych Lotber 2005 [ 1
drog oddechowych 3,0 19,1 15,8 1,25[0,72; 2,20] -
Lorber 2005 223 24,5 0,88 [0,54; 1,45]
. 1,5 Vitko 2004 18,0 | 24,0 1,47 [0,87; 2,49]
36 —mies. - :
Infekcje drég Wynik metaanalizy 1,13 [0,80; 1,58]
moczowych Lorber 2005 | RCT | 18,6 | 24,5 0,70 [0,42; 1,18]
3,0 Vitko 2004 RCT | 25,0 18,0 1,5510,93; 2,61]
Wynik metaanalizy 1,04 [0,48; 2,28]
L. 1,5 . 304 | 31,1 0,97 [0,61; 1,52] -
Nadci$nienie Vitko 2004 | RCT
12-mies. 3,0 32,81 31,1 1,08 [0,69; 1,70] -
. 1,5 . 26,3 | 26,0 1,01 [0,63; 1,63] -
Zaparcia Vitko 2004 RCT
3,0 25,3 26,0 0,96 [0,60; 1,55] -
. 1,5 . 294 32,1 0,88 [0,56; 1,38] -
12-mies. Vitko 2004
3,0 RCT 253 32,1 0,71 [0,45; 1,13] -
Lorber 2005 32,1 21,4 1,74 [1,07; 2,82]
. 1,5 Vitko 2004 27,8 | 30,1 0,90 [0,56; 1,42]
Anemia - :
Wynik metaanalizy 1,24 [0,65; 2,38] -
Lorber 2005 RCT 392 21,4 2,36 [1,48; 3,79]
3,0 Vitko 2004 3591 30,1 1,30 [0,83; 2,02]
Wynik metaanalizy 1,74 [0,97; 3,13]
| Rezygnacja Zd 1,5 253 | 250 | 1,01[0,62;1,64] -
e e Vitko 2004
Lo 3,0 354 | 25,0 1,64 [1,04; 2,60] | 10 [6; 79]
niepozadanych .
36-mies.
Rezygnacja z RCT 7,30 [0,92;
leczenia z powodu 1.5 3.6 0.5 330,63] )
odchylen w Vitko 2004
wynikach 3,0 3,5 | 05 |7,15[0,90; 323,71 -
laboratoryjnych
Rez.ygnacja z 1,5 Vitko 2004 | RCT | 11,9 4,6 2,79 [1,20; 7,04] | 14 [8; 53]
leczenia z powodu
braku skuteczno$ci 3,0 RCT | 7,1 4,6 1,58 [0,62; 4,25] -
Powazne dzialania 1,5 RCT 71 62 1,49 [0,96; 2,34] -
niepozadane Vitko 2004
nieprowadzace do 3,0 RCT | 75 62 1,84 [1,17; 2,92] | 8 5; 26]
zgonu
Dzialania 1,5 75,6 | 73,5 1,12 [0,69; 1,82] -
niepozadane majace Lorber 2005
prawdopodobny 3.0 78,4 | 73,5 1,31 [0,80; 2,14] -
zwiazek z leczeniem | 36-mies.
1,5 Lorber 2005 4,7 6,1 0,75 [0,27; 1,99]
Nowotwory -
3,0 Vitko 2004 5,2 4,6 1,13 [0,40; 3,22]
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ik Odsetek
res RPN
. Dawka .. | Rodzaj | Pacientow [%o] o
Punkt koncowy obscegli‘wa [mg/dzier]* Publikacja badania| EW | MMF OR [95%CI] NNH
+CsA+GS
Wynik metaanalizy 0,91 [0,48; 1,72]
1,5 Lorber 2005 5,2 6,1 0,83 [0,31; 2,16] -
3.0 Vitko 2004 4,5 4,6 0,99 [0,34; 2,88] -
’ Wynik metaanalizy 0,90 [0,48; 1,70] -
7,54 (0,47,
Lorber 2005 | RCT | 1,0 0,0 121.05] -
1> Vitko 2004 | RCT | 2.0 | 0.0 |7.58 [1.06;54.25]| -
Zespol Wynik metaanalizy 7,57 [1,525 37,69] -
limfoproliferacyjn :
fmioprofrieracyyny Lorber2005 | RCT | 1,0 | 0,0 7,54 [0.47; -
121,05]
3,0 Vitko 2004 | RCT | 00 | 00 - -
Wynik metaanalizy - -
hemolityczno- ’ Lorber 2005 | RCT ’ ’ 246,52]
mocznicowy 3,0 1,5 0,5 3,06 [0,24; 161,6] -
Lorber 2005 | RCT | 16,1 12,2 1,37 [0,74; 2,55]
1,5 Vitko 2004 | RCT | 9,0 4,0 2,26 [0,89; 6,19]
. Wynik metaanalizy 1,61 [1,00; 2,59]
Torbiel chlonna
Lorber 2005 | RCT | 18,6 12,2 1,63 [0,90; 2,99]
3,0 Vitko 2004 | RCT | 12,0 4,0 3,24 [1,36; 8,55]
Wynik metaanalizy 2,06 [1,30; 3,26] | 14 [9;37]
Lorber 2005 | RCT |31,6| 30,6 1,05 [0,67; 1,65]
1,5 Vitko 2004 | RCT | 24,7 16,3 1,68 [0,99; 2,88]
) Wynik metaanalizy 1,28 [0,93; 1,78]
Biegunka
Lorber 2005 | RCT |35,6 | 30,6 1,25 [0,80; 1,95]
3,0 Vitko 2004 | RCT | 20,7 16,3 1,34 [0,78; 2,31]
Wynik metaanalizy 1,29 10,93; 1,78]
1,5 31,1 21,9 1,60 [0,99; 2,60]
Goraczka
3,0 314 21,9 1,63 [1,01; 2,64] |11 [6; 140]
Lorber 2005 | RCT
. . 1,5 17,1 26,5 0,57 [0,34; 0,96] | 11 [6; 82]
Hiperkalemia
3,0 18,0 | 26,5 0,61 [0,36; 1,02] -

EW - ewerolimus; MMF — mykofenolan mofetylu; OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans; NNH — (ang. Numer needed to harm) —
liczba 0sob ktére nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji uzuska¢ niekorzystny punkt koncowy;
CsA — cyklosporyna; GS - glikokortykosteroidy

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy oparte na CsA(+GS), dla porownania EW vs
MMF wyniki metaanalizy badan RCT Lorber 2005 i Vitko 2004 wykazaly nastepujace istotne statystycznie
roznice w przypadku poszczegolnych punktow koncowych:

rezygnacja z leczenia ogélem: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w rocznym (EW dawka 3,0
mg/dzien) i 3-letnim (EW dawki 1,5 i 3,0 mg/dzien) okresie obserwacji.

Infekcja CMV: w grupie EW nizszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 3,0 mg/dzien) okresie
obserwacji.

Zespot limfoproliferacyjny: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 1,5 mg/dzien)
okresie obserwacji.
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Torbiel chlonna: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 3,0 mg/dzien) okresie
obserwacji.

Obrzeki obwodowe: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 3,0 mg/dzien) okresie
obserwacji.

Wyniki metaanalizy nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy interwencjami w odniesieniu do
nastgpujacych punktéw koncowych: rezygnacja z leczenia ogétem (EW 1,5) w rocznym okresie obserwacji,
infekcje CMV (EW 1,5), obrzeki (EW 1,5 1 3,0), obrzgki obwodowe (EW 3,0), infekcje drog moczowych
(EW 1,51 3,0), anemia (1,5 i 3,0), nowotwory (1,5 i 3,0), torbiel chtonna (EW 1,5), biegunka (EW 1,5 1 3,0)
w 3 letnim okresie obserwacji.

Ponadto w badaniu Vitko 2004 odnotowano w grupie ewerolimusu istotny statystycznie : nizszy odsetek
powaznych infekcji wirusowych (EW 1,5) i nizszy odsetek infekcji CMV (EW 1,5 1 EW 3,0) w rocznym
okresie obserwacji, nizszy odsetek infekcji wirusowych (EW 1,5 1 EW 3,0), wyzszy odsetek przypadkow
rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych (EW 3,0) oraz braku skutecznosci (EW 1,5) wyzszy
odsetek powaznych dziatan niepozadanych nieprowadzacych do zgonu (EW 3,0) w 3 letnim okresie
obserwacji. Nie odnotowano znamiennych réznic pomig¢dzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
wystapienia: powaznych infekcji wirusowych (EW 3,0), infekcji Candida (EW 1,5 i EW 3,0), infekcji
Pneumocystis carini (EW 1,5 i EW 3,0), nadci$nienia (EW 1,5 1 EW 3,0), zaparcia (EW 1,51 EW 3,0) w
rocznym okresie obserwacji oraz infekcji bakteryjnych (EW 1,5 1 EW 3,0), infekcji grzybiczych (EW 1,5 1
EW 3.0), rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych (EW 1,5) lub braku skutecznosci (EW 3,0),
rezygnacji z leczenia z powodu odchylen w wynikach laboratoryjnych (EW 1,5 1 3,0), powaznych dziatan
niepozadanych nieprowadzacych do zgonu (EW 1,5) w 3 letnim okresie obserwacji.

Wyniki badania Lorber 2005 wykazaly w grupie ewerolimusu istotne statystycznie: wigksze ryzyko
wystepowania gorgczki (EW 3,0) i mniejsze ryzyko hipokalemii (EW 1,5). Nie odnotowano znamiennych
roznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: hiperkalemii (EW 3,0), gorgczki (EW
1,5), zespotu hemolityczno-mocznicowego (EW 1,5 i EW 3,0), dzialan niepozadanych majacych
prawdopodobny zwiagzek z leczeniem (EW 1,5 i EW 3,0) w 3 letnim okresie obserwacji. Podczas 36 —
miesiecznego okresu obserwacji wsrdd uczestnikow badania Lorber 2005 odnotowano dodatkowo (wynikow
nie zamieszczono w tabeli z uwagi na obszerno$¢ danych) nastepujace dziatania niepozadane: bdl brzucha,
zaparcia, nudno$ci, wymioty, zmeczenie, bol pooperacyjny, hipokalemia, hipofosfatemia, bole stawow, bol
plecow, bol w konczynach, bol glowy, dreszcze, bezsennos¢, dusznosé, tradzik, owrzodzenie jamy ustnej,
wzrost masy ciata, nadcisnienie jednocze$nie nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
badanymi grupami w odniesieniu do tych punktéw koncowych dla dawek EW 1,5 i 3,0 mg/dzien.
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Tabela 20. Ocena bezpieczenstwa (odchylenia w wynikach laboratoryjnych) dla poréwnania ewerolimus (EW) vs
mykofenolan mofetylu (MMF) u pacjentéw po przeszczepie nerki (wg analizy klinicznej producenta®).

Odsetek
fangs NNT/
, Okres Dawka |Publikac| Rodzaj | Pacientow [%] OR
Punkt koncowy . ., . k NNH
obserwacji|[mg/ dzien]* ja badania | EW | MMF [95%CI1]
[95%CI]
+CsA+GS
1,5 17,6 6,6 |3,01[1,48; 6,43]| 10 [6; 22]
Proteinuria > 300 mg/dzien
3,0 16,0 6,6 12,68 [1,30; 5,76]| 11 [7; 32]
1,5 10,4 5,1 |2,15[0,93; 5,29] -
Proteinuria > 500 mg/dzien Lorber
3,0 9,8 5,1 12,02 [0,86; 5,00] -
2005
L 5,30 [1,10; .
Proteinuria > 1000 1,5 RCT 5,2 1,0 50,22 25[12;118]
mg/dzien
3,0 4,6 1,0 14,72[0,96;45,30] -
Lorber
2005 2,1 7,3 10,28 [0,06; 0,90] -
1 Vitk
1RO 103 | 153 |0,64[033;:121]] -
Poziom bialych cialek krwi 2004
— obnizony poziom 36-mies. Wynik metaanalizy 0,51 [0,30; 0,87]| 20[12;91]
leukocytow
Lorber bd 73 i )
2005
30 Vitk
itko
2004 12,1 15,3 10,76 [0,41; 1,41] -
Poziom bialych cialek krwi 1,5 Lorber 19,9 30,2 (0,57 [0,35; 0,93]| 10 [6; 55]
—podwyZszony poziom
2 . .
leukocytow 3,0 005 18,4 | 30,2 10,531[0,32; 0,87]| 9 [6;33]
1,5 Vitko 10,3 5,6 1,93 [0,85; 4,60] -
Trombocytopenia
3,0 2004 11,6 5,6 (2,21[0,10;5,17] -
Poziom cholesterolu > 9,1 L5 Vitko RCT 232 6,6 |4,25]2,15;8,89] 7[5; 11]
mmol/l 3,0 2004%** 28,8 | 6,6 [5,69[2,92;11,75]| 5 [4;7]
1,5 Vitko 29,9 17,9 (1,96 [1,19; 3,27]| 9 [5; 28]
12-mies. "
3,0 2004 30,8 17,9 12,05 [1,24; 3,40]| 8 [5; 23]
Hipercholesterolemia
1,5 Lorber 30,6 | 22,4 |1,5210,94; 2,46] -
36-mies.
3,0 2005 27,3 22,4 |1,30[0,80; 2,12] -
1,5 Vitko 26,3 12,0 |2,56 [1,46; 4,56]| 8 [5; 16]
12-mies.
3,0 2004 247 | 12,0 (2,36 [1,34; 4,21]| 8[5; 21]
Hiperlipidemia
1,5 Vitko 27,5 22,4 |1,31][0,80; 2,13] -
36-mies.
3,0 2004 30,4 | 22,4 |1,51[0,94;2,44] -
1,5 Vitko 10,1 6,6 |1,62[0,74; 3,65] -
12-mies.
3,0 2004 12,1 6,6 [1,94[091;4,29] -
Poziom tréjglicerydow > 387 10.997
8,5 mmol/L ) 1,5 Vitko 5,6 1,5 > 21[8’6 ’ -
36-mies. 2004%%* ,36]
3,0 6,6 1,5 |4,52[1,21;25,04]| 20[11;78]

EW — ewerolimus; MMF — mykofenolan mofetylu; OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans; NNH — (ang. Numer needed to
harm) — liczba 0sob ktore nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji uzuska¢ niekorzystny punkt
koncowy; NNT — (ang. Numer needed to treat) — liczba 0sdb ktore nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym
okresie obserwacji unikna¢ niekorzystnego zdarzenia klinicznego; CsA — cyklosporyna; GS - glikokortykosteroidy
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*dodatkowo przedstawiono dane dot. Sredniego stezenia cholesterolu, ktore bylto istotnie statystycznie wyzsze wsrod
pacjentéw leczonych ewerolimusem niz mykofenolanem mofetylu (6,4 mmol/L oraz 6,7 mmol/L vs 5,9 mmol/L). Obliczone
roznice $rednich stezen koncowych cholesterolu miedzy ewerolimusem w dawce 1,5 oraz 3 mg/dzien a mykofenolanem
mofetylu wyniosty odpowiednio 0,5 (95% CI: 0,08; 0,92) oraz 0,8 (95% CI: 0,30; 1,30).

**dodatkowo przedstawiono dane dot. $redniego stezenia cholesterolu po zakonczeniu leczenia, ktdre byto istotnie
statystycznie wyzsze wsrod pacjentdw leczonych ewerolimusem niz mykofenolanem mofetylu i wyniosty odpowiednio 0,30
(95% CI: 0,02; 0,58) dla dawki EW 1,5 oraz 0,50 (95% CI: 0,17; 0,83) dla EW 3,0.

*** dodatkowo przedstawiono dane dot. sredniego stezenia trojglicerydow po zakonczeniu leczenia (WMD), ktore byto
istotnie statystycznie wyzsze wsrod pacjentow leczonych ewerolimusem niz mykofenolanem mofetylu i wyniosty
odpowiednio 0,6 (0,19; 1,01) dla EW 1,5 oraz 0,8 (0,37: 1,23) dla EW 3,0.

*Tabele 43-49 str. 104-107; Tabele 81-99 str. 141- 151.

Wsrod dziatan niepozadanych zwigzanych z odchyleniami w wynikach laboratoryjnych w czasie rocznego
okresu obserwacji analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie wieksze ryzyko
hipercholesterolemii oraz ryzyko hiperlipidemii w grupie leczonej ewerolimusem w dawce 1,5 mg/dzien
i 3,0 mg/dzien w porownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetylu.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ewerolimusem w dawce 1,5 mg/dzien i 3,0
mg/dzien i mykofenolanem mofetylu w odniesieniu do ryzyka wzrostu poziomu troéjglicerydow > 8,5
mmol/L.

Dla 3 letniego okresu obserwacji analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie wicksze ryzyko
proteinurii > 300 mg/dzien, wzrostu poziomu cholesterolu > 9,1 mmol/l oraz istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia podwyzszonego poziomu leukocytow w grupie leczonej ewerolimusem w
dawce 1,5 mg/dzien i 3,0 mg/dzien w porownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetylu.

Dla 3 letniego okresu obserwacji analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie wicksze ryzyko
proteinurii > 1000 mg/dzien, istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia obniZzonego poziomu
leukocytow dla dawki ewerolimusu 1,5 mg/dzien oraz znamiennie wi¢gksze ryzyko wzrostu poziomu
trojglicerydow > 8,5 mmol/L dla dawki 3,0 mg/dzien.

Dla 3 letniego okresu obserwacji nic zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy
ewerolimusem i mykofenolanem mofetylu w odniesieniu do: ryzyka wystapienia proteinurii > 500
mg/dzien, trombocytopenii, hipercholesterolemii, hiperlipidemii dla dawki 1,5 mg/dzien i 3,0 mg/dzien
ewerolimusu, ryzyka wzrostu poziom tréjglicerydéow > 8,5 mmol/LL dla dawki 1,5 mg/dzien
ewerolimusu oraz ryzyka wystapienia proteinurii > 1000 mg/dzien i obnizonego poziomu leukocytow
dla dawki 3,0 mg/dzien ewerolimusu.
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Przeszczepienie serca

EWEROLIMUS VS AZATIOPRYNA

Analizy bezpieczenstwa dokonano dla 12- i 24-miesigcznego okresu obserwacji. Analiza obejmowala
nastepujgce parametry: rezygnacje pacjentéw z leczenia, dzialania niepozadane oraz odchylenia w
wynikach laboratoryjnych.

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa (rezygnacja pacjentéw z leczenia, dzialania niepozadane) dla poréwnania
ewerolimus (EW) w skojarzeniu z cyklosporyna (Csa) i kortykosteroidami (GS) vs azatiopryna (AZA) u
pacjentow po przeszczepieniu serca (wg analizy Klinicznej producenta®).

Odsetek
Punkt koncow QLG D[?:‘Vl"l;a Publikacja Rodzaj e ol Q1YL ALV
y obserwacji dzielg’l]* 12| badania | EW | AZA | [95%CI] [95%CT]
+ CsA + GS
Rezygnacja 1Ze l‘(’lrlzyjm"wa‘“a 3 39,8 | 28,5 1,66 (1,08;2,54)| 9 (5; 44)
Rezygnacja z powodu . .
dzialan niepozadanych 3 21,8 13,1 |1,85(1,08; 3,22)| 12 (7; 66)
Rezygnacja z powodu braku 3 09 | 70 [0,13(0,01;0,56)| 17 (10; 38)
skutecznosci
Powazne dzialania .
niepozadane nieprowadzace 12-mies. 3 70,6 | 60,3 |1,58 (1,04;2,42)| 10 (6;78)
do zgonu
Infekcje bakteryjne 3 37,9 | 248 (1,86 (1,20;2,88) 8 (5;24)
L. 1,5 14,8 | 31,3 (0,38 (0,23; 0,63)| 7 (5;12)
Infekcje wirusowe
3 17,1 31,3 10,45 (0,28;0,73)| 8(5;17)
L. 1,5 7,7 21,5 10,30 (0,15; 0,57)| 8(5;14)
Infekcje wirusem CMV
3 7,6 21,5 10,30 (0,15; 0,56)| 8 (5;14)
Rezygnacja z przyjmowania 3 493 | 388 [1,53 (1,02;2,30)| 10 (6;95)
leku Eisen 2003 | RCT
Rezygnacja z powodu . .
dzialah niepozadanych 3 27,5 18,7 1,65 (1,02; 2,68)| 12 (6; 128)
Rezygnacja z powodu braku 3 14 | 84 0,16 (0,03;0,55)| 15(9;32)
skutecznosci
Powazne dzialania
niepozadane nieprowadzace 3 76,8 65,4 1,75 (1,125 2,74)| 9 (6;37)
do zgonu .
- — 24 mies.
Dzialania niepozadane
zwiazane z zastosowanym 3 73,0 63,0 (1,58 (1,03; 2,44)| 11 (65 98)
lekiem
5,59 )
. 1,5 13,9 2,8 (2,20:16,77) 10 (65 17)
Zapalenie pluc .63
3 9,5 2,8 (1.37:11.25) 15 (9; 45)
L. 1,5 7,2 21,0 (0,29 (0,15; 0,56)| 8 (5; 14)
Infekcje wirusem CMV
3 7,1 21,0 0,29 (0,145 0,55)| 8 (5;14)

EW - ewerolimus; AZA — azatiopryna; OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans, NNH — (ang. Numer needed to harm) — liczba 0sob
ktére nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okre§lonym okresie obserwacji uzuska¢ niekorzystny punkt koncowy; NNT — (ang.
Numer needed to treat) — liczba 0sob ktore nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji uniknac¢
niekorzystnego zdarzenia klinicznego; CsA — cyklosporyna; GS — glikokortykosteroidy;

® wg Tabel 123-143 (5.169-179), 157-177 (s.186-196);

Dla 12 miesiecznego okresu obserwacji analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie wigksze
ryzyko wystapienia w grupie leczonej ewerolimusem: rezygnacji z przyjmowania leku, rezygnacji z
powodu dzialan niepozadanych, powaznych dzialan niepozadanych nieprowadzace do zgonu, infekcji
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bakteryjnych dla dawki 3,0 mg/dzien ewerolimusu, istotne statystycznie mniejsze ryzyko rezygnacji z
powodu braku skutecznosci w grupie leczonej dawka 3,0 mg/dzien a takze istotne statystycznie
mniejsze ryzyko infekcji wirusowych oraz infekcji wirusem CMYV w tej grupie dla dawek 1,5 mg/dzien
i 3,0 mg/dzien ewerolimusu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w 12 miesiecznym okresie
obserwacji w odniesieniu do nastgpujacych punktéw koncowych: rezygnacja z przyjmowania leku,
rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych, rezygnacja z powodu braku skuteczno$ci, powazne dziatania
niepozadane nieprowadzace do zgonu oraz infekcje bakteryjne dla porownania EW 1,5 mg/dzien vs AZA, a
takze dla punktow koncowych: rezygnacja z powodu odchylen w wynikach laboratoryjnych, utrata
pacjentow z okresow obserwacji, infekcje ogotem, infekcje grzybicze, aspergilloza, kandydoza i nowotwory
dla obu dawek ewerolimusu w poréwnaniu z azatiopryna.

Dla 24 miesiecznego okresu obserwacji analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie wigksze
ryzyko: rezygnacji z przyjmowania leku, rezygnacji z powodu dzialan niepozadanych, powaznych
dzialan niepozadanych nieprowadzace do zgonu, dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
lekiem dla dawki 3,0 mg/dzien ewerolimusu i znamiennie wi¢ksze ryzyko zapalenia ptuc dla dawki 1,5
mg/dzien i 3,0 mg/dzien ewerolimusu.

W tym okresie zaobserwowano rowniez istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia infekcji
wirusem CMYV w grupie ewerolimusu dawkach 1,5 mg/dzien i 3,0 mg/dzien oraz znamiennie mniejsze
ryzyko rezygnacji z powodu braku skuteczno$ci w grupie leczonej ewerolimusem w dawce 3,0
mg/dzien.

Nie wykazano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy interwencjami w 24 miesiecznym okresie
obserwacji w odniesieniu do nastepujacych punktow koncowych: rezygnacja z przyjmowania leku,
rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych, rezygnacja z powodu braku skutecznosci, powazne dziatania
niepozadane nieprowadzace do zgonu oraz dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym lekiem dla
poréwnania EW 1,5 mg/dzien vs AZA, a takze dla punktow koncowych: rezygnacja z badania ogdtem,
rezygnacja z powodu odchylen w wynikach laboratoryjnych, utrata pacjentéw z okresu obserwacji, infekcje
ogotem, infekcje gornych drog oddechowych, infekcje uktadu moczowego oraz infekcje wirusem Herpes
simplex dla obu dawek ewerolimusu w poréwnaniu z azatiopryna.

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa (odchylenia w wynikach laboratoryjnych) dla poréwnania ewerolimus (EW) w
skojarzeniu z cykloposryng (Csa) i Kkortykosteroidami (GS) vs azatiopryna (AZA) u pacjentow po
przeszczepieniu serca (wg analizy klinicznej producenta®).

Odsetek
Punkt koficow Okres D[?;Vl;a Publika| Rodzaj |[Pacjentow [%o] OR/RD NNT/NNH
y obserwacji dzie:gi]* cja |badania | EW |AZA| [95%CI] [95%CT]
+ CsA + GS
Poziom trojglicerydéw > 4,5 1,5 26,6 | 145 |2,16 (1,295 3,65) | 9 (65 22)
mmol/l 3 327 | 145 | 2,87 (1,74; 479) | 6 (4; 10)
Poziom cholesterolu > 6,2 12-mies 1,5 62,8 | 458 | 1,99 (1,32;2,99) | 6(4;14)
mmol/l ’ 3 66,8 45,8 | 2,38 (1,58; 3,60) 54;9)
Poziom cholesterolu LDL > 1,5 Eisen 353 | 27,1 | 1,47 (0,95; 2,28) -
RCT
4,1mmol/l 3 2003 34,6 | 27,1 | 1,42(0,92;2,20) -
o _ 1,5 40 | 1,0 [4.22(0,83;41,13) ;
Hipertrojglicyrydemia
. 3 5,0 1,0 |5,83 (1,25; 54,59)| 24 (13; 86)
24-mies.
. . 1,5 13,0 4,0 |3,38(1,49;8,37)| 12(7;29)
Hipercholesterolemia
3 14,0 4,0 |3,78 (1,69; 9,26) | 10 (75 22)

EW - ewerolimus; AZA — azatiopryna; OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans, NNH — (ang. Numer needed to harm) — liczba 0sob
ktére nalezy leczy¢, aby u jednego pacjenta w okre§lonym okresie obserwacji uzuska¢ niekorzystny punkt koncowy; NNT — (ang.
Numer needed to treat) — liczba osob ktore nalezy leczyé¢, aby u jednego pacjenta w okre§lonym okresie obserwacji unikngé
niekorzystnego zdarzenia klinicznego; CsA — cyklosporyna; GS - glikokortykosteroidy

® wg Tabel 145-146 (s. 180-181), 148-149 (s.182), 151 (5.183), 178-181 (s.197-198);
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Ocena bezpieczenstwa dotyczaca odchylenia w wynikach laboratoryjnych w 12-miesiecznym okresie
obserwacji wykazala statystycznie istotne wigksze ryzyko wystgpienia w grupie leczonej EW: poziomu
trojglicerydéw > 4,5 mmol/l oraz poziomu cholesterolu > 6,2 mmol/l dla obu dawek EW.
W 24-miesiecznym okresie obserwacji wykazano statystycznie istotne wicksze ryzyko wystapienia w grupie
leczonej EW: hipertréjglicyrydemii dla EW w dawce 1,5mg/dzien oraz hipercholesterolemii dla obu
dawek EW.

Dodatkowo, autorzy badania Eisen 2003 dokonali oceny waskulopatii naczyn wiencowych
przeszczepionego serca po 12 i 24 miesigcach obserwacji. Wykazano znaczacg roéznice w zwigkszaniu si¢
MIT pomigdzy osobami przyjmujacymi EW a chorymi otrzymujacymi AZA zaréwno po 12 jak i 24 msc.
okresie obserwacji. Odnotowano wigkszy odsetek pacjentow u ktérych wystapily incydenty waskulopatii po
przeszczepie serca grupie leczonej AZA w porownaniu do grupy otrzymujacej EW 1,5 mg i 3 mg/dzien dla
obydwu okres6w obserwacji.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa dokonano analizy wynikow badania Tadesco-Silva 2007, w
ktorym ewerolimus stosowano w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w leczeniu
immunosupresyjnym po przeszczepieniu nerki.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w 12- i 26-miesiecznym okresie obserwacji
(wg analizy Klinicznej producenta®).

Odsetek pacjentow [%]
Badanie Publikacja Punkt koncowy ob:)el;:::cji E\1¥=1i512m g E;J)V: i’;gg
+CsA+GS
Infekcje 64,3 64,8
Infekcje odnotowane jako
powazne dziatania niepozadane 16,1 144
Nowotwory 1,8 1,6
Torbiel limfatyczna 15,2 8,0
: N 12 m-cy
Poziom ch(();zslterﬁ)gl;ldl_)%l mmol/l 2.3 26.4
Poziom trgj glicerydow >8,5 36 3.8
mmol/l (752 mg/dl) ’ ’
S ol (350 mgd) 107 104
Anemia 21,4 35,2
Tedesgo-Silva 2007 Zaparcia 25.9 272
. Vitko 2004
Tedesco-Silva 2007 Kovarik 2004 Biegunki 26,8 17,6
CRADO01A2306E1* Mdlosci 25,9 20,8
Wymioty 22,3 16,0
Obrzgki obwodowe 33,0 44,0
Gorgczka 21,4 21,6
Infekcje ogdtem 36 m-cy 70,4 79,2
Infekcje dréog moczowych 34,8 39,2
Bole stawow 21,4 12,0
Hiperlipidemia 30,4 33,6
Bol glowy 27,7 26,4
Nadci$nienie 223 28,8

*materiaty niepublikowane; dotyczy rozszerzenia okresu obserwacji do 36 miesigcy;
*wg Tabel 193(s.212), 195 (s.213);
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W badaniu Tadesco-Silva 2007 w ciagu 12 miesiecy obserwacji najczesciej wystgpujagcymi dzialaniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem ewerolimusu byly: infekcje (u 64,3% pacjentow stosujacych
ewerolimus w dawce 1,5 mg/dzien i 64,8% pacjentow leczonych ewerolimusem w dawce 3 mg/dzien),
poziom cholesterolu >9,1 mmol/l (22,3% w grupie EW 1,5 oraz 26,4% w grupie EW 3) oraz torbiel
limfatyczna (15,2% w grupie EW 1,5 vs 8,0% w grupiec EW 3). W ciggu 36 miesiecy obserwacji
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty infekeje ogolem (70,5% w grupie EW 1,51 79,2% w grupie
EW 3) oraz infekcje drég moczowych (34,8% w grupie EW 3i 39,2% w grupie EW 3), obrzeki obwodowe
(33,0% w grupie EW 3 i1 44% w grupiec EW 3) i hiperlipidemia (30,4% w grupie EW 3 i 33,6% w grupie
EW 3).

6.1.3.2.1. Inne odnalezione informacje

Przeszczepienie nerki

Przerwanie leczenia

Wedhug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 przerwanie leczenia moze by¢ traktowane jako bezposredni
wskaznik bezpieczenstwa i tolerancji schematu leczenia, gdyz u pacjentow po przeszczepieniu nerki
glownym powodem przerwania leczenia jest wystegpowanie dzialan niepozadanych. W gltownych
prospektywnych badaniach klinicznych czesto$¢ przerwania leczenia w grupie przyjmujacej ewerolimus byta
wigksza niz w grupach przyjmujgcych aktywny komparator. Jednakze nalezy wzig¢ pod uwage pewne
czynniki zaklocajace, ktore mogly wplynaé na taki rezultat. Czesto$¢ przerwania leczenia w poszczeg6lnych
badaniach przedstawiono w Tabeli 23 (za Tedesco-Silva 2011).

Nowotwory i infekcje wirusowe

Stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (CNI) oraz azatiopryny zwigzane jest z wickszym ryzykiem rozwoju
nowotworow skory. Przeciwnie, coraz wigcej prob klinicznych wskazuje na antyproliferacyjne dziatanie
inhibitorow mTOR (m.in. ewerolimus). W badaniu Signorell 2010 opisano przypadek pacjenta po
przeszczepieniu serca, u ktorego obserwowano znaczne zahamowanie rozwoju i zmniejszenie czestosci
nawrotoOw nieczerniakowego raka skory po zmianie terapii z takrolimusu i azatiopryny na immunosupresj¢
opartg o ewerolimus.

Wedlug pracy przegladowej Cooper 2011 badania kliniczne dotyczace pacjentdw po przeszczepieniu nerki
wskazuja, ze stosowanie ewerolimusu moze ogranicza¢ czgsto$¢ infekcji wirusowych (m.in. CMV) i
nowotworow, co wymaga jednak dalszych badan. Potencjalne korzysci z tego ptyngce musza by¢ jednak
rozwazone w kontekscie licznych potencjalnych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
ewerolimusu. Czgsto$¢ wystepowania w poszczegoélnych badaniach zakazenia CMV przedstawiono w
Tabeli 24, nowotworoéw - w Tabeli 23 (za Tedesco-Silva 2011).

Gojenie si¢ ran

Wedlug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 zar6wno w przypadku ewerolimusu jak i syrolimusu dane
literaturowe wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia komplikacji przy gojeniu si¢ ran. Dane na ten temat sg
jednak niejednoznaczne, co moze wynikaé¢ z czynnikow ryzyka zwigzanych z biorca lub dawca przeszczepu i
roznych stezen leku we krwi. Czesto§¢ wystepowania w poszczeg6dlnych badaniach komplikacji w gojeniu
si¢ ran przedstawiono w Tabeli 23 (za Tedesco-Silva 2011).
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Proteinuria

Wedlug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 inhibitory mTOR moga zwigksza¢ ryzyko proteinurii u
pacjentow po przeszczepieniu nerki. Czesto§¢ wystepowania w poszczegolnych badaniach proteinurii
przedstawiono w Tabeli 24 (za Tedesco-Silva 2011).

Dyslipidemia

Wedlug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 w wigkszosci badan u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
W grupie przyjmujacej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu lub
mykofenolan sodu obserwowano wyzsze stgzenie we krwi cholesterolu i trojglicerydow. Jednakze ze
wzgledu na stosunkowo niewielka liczbge pacjentéw przyjmujacych ewerolimu i krotki czas obserwacji,
trudno jest okreslic wptyw dyslipidemii na ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentOw po przeszczepieniu
nerki  otrzymujacych  ewerolimus. Czesto$¢  wystepowania w  poszczegdlnych  badaniach
hipercholesterolemii, hipertrojglicerydemii i stosowania $rodkow obnizajacych stezenie lipidow
przedstawiono w Tabeli 25 (za Tedesco-Silva 2011).

Cukrzyca (NODAT)

Stosowanie inhibitorow mTOR u pacjentow po przeszczepieniu nerki zwigksza ryzyko rozwoju de-novo
cukrzycy po transplantacji - NODAT (Guitard 2011). W badaniu Tedesco-Silva 2010 cukrzyca wystgpita u
nastepujacego odsetka pacjentow: EW: 0,75 mg 2x/dobe: 9,1%, EW: 1,5 mg 2x/dobg: 12,2%, MMF: 6,6%
(Tedesco-Silva 2011). Czesto§¢ wystepowania NODAT w poszczegolnych badaniach przedstawiono w
Tabeli 24 (za Tedesco-Silva 2011).

Mikroangiopatia zakrzepowa

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) u pacjentdow po przeszczepieniu nerki ogdlnie rozwija si¢ w czasie
leczenie inhibitorami kalcyneuryny. W badaniu Yilmaz 2011 opisano przypadek pacjenta po przeszczepieniu
nerki, u ktorego mikroangiopatia zakrzepowa rozwingta si¢ w trakcie immunosupresji opartej o ewerolimus.

Wedlug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 u pacjentow po przeszczepieniu nerki stosowanie
inhibitorow mTOR (w tym ewerolimusu) wiaze si¢ z wystepowaniem mikroangiopatii zakrzepowej,
niezaleznie czy inhibitory mTOR SA stosowane w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny czy bez.

Hematologiczne dzialania niepozadane

Wedhug pracy przegladowej Tedesco-Silva 2011 najczestszym hematologicznym dziataniem niepozadanym
u pacjentéw stosujacych ewerolimus bylta anemia. Leukopenia w badaniu Tedesco-Silva 2010 wystgpita u
nastgpujacego odsetka pacjentow: EW: 0,75 mg 2x/dobe: 2,9% EW: 1,5 mg 2x/dobe: 2,2%, MMF: 12,1%
(Tedesco-Silva 2011). Czesto$¢ wystepowania anemii i1 leukopenii w poszczegdlnych badaniach
przedstawiono w Tabeli 25 (za Tedesco-Silva 2011).

Choroby ukladu krazenia

Choroby uktadu krazenia sa glowna przyczyng zachorowalno$ci i $miertelno$ci u pacjentow po
przeszczepieniu nerki. W przypadku pacjentow po przeszczepieniu serca wykazano, ze terapia
immunosupresyjna oparta o ewerolimus zmniejsza czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen wiencowych
w czteroletnim okresie obserwacji w poréwnaniu z azatiopryng. W badaniu Farsetti 2010 poréwnano
skuteczno$¢ terapii immunosupresyjnej z zastosowaniem ewerolimusu (n=31) z terapig oparta o
cyklosporyne, sterydy i mykofenolan (n=101). Poziom homocyteiny (Hcy)byl istotnie nizszy w grupie
stosujacej ewerolimus: 16,5 £ 5 pmol/L vs 21,2 £ umol/L; P<0,005. Wstepne wyniki badan wskazuja na
korzystny wptyw ewerolimusu na marker miazdzycy, wigzacy si¢ z gorszym rokowaniem naczyniowych.
Ochronna rola inhibitorow mTOR, zwlaszcza ewerolimusu, w procesach, ktére prowadzacych do miazdzycy
1 incydentdw sercowo-naczyniowych wydaje si¢ by¢ potwierdzona wstgpnymi wynikami badania Farsetti
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2010. Poziom Hcy, ktory stanowi niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, jest znacznie
zmniejszony u pacjentow po przeszczepie leczonych ewerolimusem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi z
zastosowaniem innych schematoéw leczenia immunosupresyjnego.

Zmiany skérne

W badaniu Zuckermann 2011 obserwowano czg¢stsze wystgpowanie powaznych powiktan pooperacyjnych w
grupie pacjentOw stosujacych immunosupresje oparta o ewerolimus (EW) (6,9%) w poréwnaniu z
azatiopryng (AZA) (4,2%, p 0,197) lub mykofenolan mofetylu (MMF) (1,2%, p 0,051). Czgstosc
wystepowania powiklan pooperacyjnych po zastosowaniu EW byla ogdlnie niska, jednak liczbowo wyzsza
w porownaniu z MMF lub AZA. Analizy nie dostarczyly zadnych dowodow wskazujacych, ze EW jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka dla powiktan pooperacyjnych. Po transplantacji serca de novo, pacjenci z
wysokim BMI sg w grupie wickszego ryzyka wystepowania powiklania w postaci opdznienia w gojeniu si¢
ran. W przeprowadzonej w ramach badania analizie wieloczynnikowej potwierdzono, ze ryzyko powiktan
pooperacyjnych po transplantacji serca jest istotnie zwigzane z BMI. EW nie powinien by¢ stosowany w
bezposrednim okresie pooperacyjnym u pacjentow ze zwigkszonym ryzyko zakazenia ran, szczegdlnie
otytych chorych, w celu uniknigcia zwigkszenia ryzyka powiktan.

Everolimus podobnie jak syrolimus, mykofenolan mofetilu i takrolimus czesto powoduje powstawanie
zmian tradzikopodobnych (Prescrire - maj 2009).

Zaburzenia ukladu oddechowego

Toksyczno$¢ phlucna jest znanym powiktaniem powodowanym przez inhibitory sygnatlu proliferacji (PSI) i
syrolimus. Sktada si¢ z r6znych jednostek, takich jak srodmigzszowe zapalenie phuc, limfocytarne zapalenie
pecherzykéw phucnych, zarostowe zapalenie oskrzelikow z zapaleniem pluc irozlane krwawienie
pecherzykowe. Kilka przypadkoéw $srédmigzszowego zapalenia ptuc odnotowano rowniez wsroéd pacjentow
leczonych ewerolimusem (PSI) (Vandewiele 2010) m.in po przeszczepie nerek jakkolwiek wigkszos$¢ z 13
przypadkoéw odnotowano w grupie po przeszczepie serca (I. Kurnatowska 2010). W jednym z raportow
opisano przypadek 62 letniej kobiety z rozlanym krwawieniem pegcherzykowym w wyniku leczenia
ewerolimusem, ktory zastgpil cyklosporyng w schemacie z MMF (B. Vandewiele 2010). Stosowanie
ewerolimusu zwigksza takze ryzyko (potencjalnie $miertelnego) zapalenia pluc (Errasti P.) Odnotowano §
przypadkow zapalenia pluc wywolanego prawdopodobnie stosowaniem inhibitorow mTOR (syrolimus i
everolimus) w okresie 2000-2009 r u pacjentdw po przeszczepie nerki.
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Tabela 23. Bezpieczenstwo i tolerancja schematéw zawierajacych ewerolimus u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — zestawienie wynikéw badan 1 (wg Tedesco-Silva 2011)

Odsetek pacjentow [%]

Ral Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) Rezy.gnaq’a z |Rezygnacja z leczenia SAE DGF Zajbur'zema Chsley
e leczenia ogotem z powodu AE gojenia ran nowotworowe
Grl1|Gr2|Gr3|Grl | Gr2 | Gr3 |Grl| Gr2 |Gr3|Grl| Gr2 | Gr3 |Grl1|Gr2|Gr3|Grl|Gr2|Gr3
. CsA¢+ EVR 0,75 |CsA¢+ EVR 1,5 [CsA;+ MMF 1
B201 |Vitko 2004 mg bid (n=194) | mg bid (n=198) | g bid ("=196) 50,5(57,1141,3| 31,0 | 28,0 | 39,0 [71,0| 75,0 {62,0|23,0| 21,0 | 20,0 [ 9,0 |12,0| 4,0 | 52 | 4,5 | 4,6
Lorber | CsAf+EVR 0,75 |CsAr+ EVR 1,5|CsA;+ MMF 1
B251 2005 mg bid (n=193) | mg bid (n=194) | g bid (n=196) 56,5164,9(454| na na na |na| na |na|na| na na |16,1118,6]12,2| 4,7 | 52 | 6,1
CsA¢+EVR 1,5 |CsA;+ EVR 1,5
Nashan mg bid mg bid
B156 2004 (bazyliksymab) | (bazyliksymab) - 54,7(132,8| - ]39,6 | 17,2 - 1849776 | - | na| na - na | na - 3,8 | 5,1 -
(n=53) (n=58)
CsA;+ EVR 0,75 |CsA,+ EVR 1,5
Tedesco- mg bid mg bid " "
A2306 Silva 2007 | dostosowane do | dostosowane do - 26,87120,0| - |18,8"| 10,4 - na | na - 14,0] 16,8 - (152180 - 1,8 1,6 | -
>3 ng/ml (n=112) |>3ng/ml(n=125)
CsA;+ EVR 0,75 |CsA, + EVR 1,5
mg bid mg bid
Tedesco- | dostosowane do | dostosowane do # "
A2307 Silva 2007 >3 ng/ml >3 ng/ml - 18,871 15,8 | - (12,0 9.4 - na | na - 119,7] 20,1 - [10,3| 7,2 | - 26 | 22| -
(bazyliksymab) | (bazyliksymab)
(n=117) (n=139)
CsA;+ EVR 0,75 |CsA;+ EVR 1,5
mg bid mg bid CsA¢+ MPA
Tedesco- |dostosowane do 3-| dostosowane do | 720 mg bid
B2309 Silva 2010 8 ng/ml 3-8ng/ml |(bazyliksymab) 30,0 (34,9|21,7| 23,4 | 284 | 158 [56,6| 60,4 (53,8|10,2| 10,4 | 9,2 |35,0{38,8(25,6| 3,3 | 2,9 | 59
(bazyliksymab) | (bazyliksymab) (n=277)
(n=277) (n=279)
Salvadori CsA, + EVR; CsA, + EVR,
EVLEC (bazyliksymab) | (bazyliksymab) - 21,8(21,0| - | 17,5 | 23,5 - 152,51 50,1 | - |30,8] 23,2 - |154121,1] - 1414 -
2009 _ -
(n=143) (n=144)
CsA,;+ EVR 0,75 | CsAs + MPA —
Dantal mg bid EVR 0,75 mg
A2420 2010 |dostosowane do 3-|bid dostosowane - 32,3148,6| - | 26,2 | 35,1 - 169,21 77,0 | - |24,6| 24,3 - |40,0(37,8| - LS| 54| -
8 ng/ml do 3-8 ng/ml
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Odsetek pacjentow [%]

Bt Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) Rezygnaq’a 4 |Remptig et SAE DGF Za.bur'zema Choroby
e leczenia ogotem z powodu AE gojenia ran nowotworowe
Grl1|Gr2|{Gr3|Grl | Gr2 |Gr3 |Grl| Gr2 |Gr3|Grl| Gr2 | Gr3 |Grl1|Gr2|{Gr3|Grl|Gr2|Gr3
(bazyliksymab) | (bazyliksymab)
(n=65) (n=74)
TAC,+EVR 1,5 [TAC;+ EVR 1,5
mg bid mg bid
CRAD dostosowane do 3-| dostosowane do
US09 Chan 2008 12 ng/ml 3-12 ng/ml 12,2 25,6 - 10,2 9,0 - 122,01 33,0 - [82] 9,3 - (10,0 9,3 - 0,0 | 2,3 -
(bazyliksymab) | (bazyliksymab)
(n=49) (n=43)
TAC,.,;+ EVR 1,5|TAC,+ EVR 1,5
mg bid mg bid
ASSET | Hene 2010 [d0stosowane do 3- dostosowane do 234(198] - |11,9| 67 | - |587(513| - |na| na | - [174]21,0] - | 00 |09 | -
8 ng/ml 3-8 ng/ml
(bazyliksymab) | (bazyliksymab)
(n=107) (n=117)

Uwagi: Definicje i kryteria tych zdarzen ro6znig si¢ migdzy badaniami. B201, B251 i B156: cze¢stosci wystgpowania po 3 latach; w innych badaniach cze¢stosci wystgpowania okreslono po
roku. #Czegstosci wystgpowania po 6 miesigcach;

EVR - ewerolimus; CsAf - petna ekspozycja na cyklosporyne (full cyclosporine exposure); CsAr - obnizona ekspozycja na cyklosporyne (reduced cyclosporine exposure); CsAvl - bardzo
niska ekspozycja na cyklosporyne (very low cyclosporine exposure); EVRs - standardowa ekspozycja na EVR (standard EVR exposure); EVRh - wysoka ekspozycja na EVR (high EVR
exposure); TACT - petna ekspozycja na takrolimus (full tacrolimus exposure); TACr - obnizona ekspozycja na takrolimus (reduced tacrolimus exposure); TACr-vl - obnizona do bardzo
niskiej ekspozycja na takrolimus (reduced to very low tacrolimus exposure); MPA - kwas mykofenolowy (mycophenolic acid); MMF - mykofenolan mofety Iu (mycophenolate mofetil);
MPA - kwas mykofenolanowy (mycophenolate acid); AE - dziatanie niepozadane (adverse event); SAE - ci¢zkie dzialanie niepozadane (serious adverse event); DGF - op6znione podjecie

funkcji przez przeszczep (delayed graft function); na - niedostepne (not available); bid - dwa razy na dobe.
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Tabela 24. Bezpieczenstwo i tolerancja schematéw zawierajacych ewerolimus u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — zestawienie wynikéw badan 2 (wg Tedesco-Silva 2011)

AOTM-OT-0354

Odsetek pacjentow [%]

Badanie| Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) CMV NODAT Biatkomocz | Obrzeki obwod. Biegunka
Grl| Gr2 [Gr3|Gr1|Gr2|Gr3|Gr1|{Gr2| Gr3 |Gr1|{Gr2| Gr3 | Grl | Gr2 | Gr3
B201 |Vitko2004| CSArtEVRO75mgbid | CsAr+ EVR 1,5 mgbid | CsAr+ MMF Lgbid | 31 ¢ 1199| 67 [12,6] 6.6 | na | na | na |19,6(222| 173 | 247 | 207 | 16,3
(n=194) (n=198) (n=196)
Lorber CsA;+ EVR 0,75 mg bid CsA;+ EVR 1,5 mg bid | CsA;+ MMF 1 g bid
B251 2005 (n=193) (n=194) (n=196) 52| 4,1 | 6,1 | na | na | na |39,5/39,2| 14,9 |52,3|47.4| 41,8 | 31,6 | 35,6 | 30,6
Nashan CsA;+ EVR 1,5 mg bid CsA;+ EVR 1,5 mg bid
BI136 2004 (bazyliksymab) (n=53) (bazyliksymab) (n=58) ) 113] 3.4 - majmal - ) 941224) - ha | ha ) 32,1 190 )
Tedesco- CsA; + EVR 0,75 mg bid CsA;+ EVR 1,5 mg bid
A2306 | . dostosowane do >3 ng/ml dostosowane do >3 - 0,9 3,2 - 110,7{10,4| - | na | na - na | na - 16,1 | 8,0 -
Silva 2007 _ _
(n=112) ng/ml(n=125)
Tedesco- CsA;+ EVR 0,75 mg bid CsA;+ EVR 1,5 mg bid
A2307 Silva 2007 dostosowane do >3 ng/ml dostosowane do >3 ng/ml - 26" 2.2 - |86(86| - | na| na - na | na - 12,8% | 12,9 -
(bazyliksymab) (n=117) (bazyliksymab) (n=139)
Tedesco- CsA; + EVR 0,75 mg bid CsA,+EVR 1,5 mg bid | CsA;+ MPA 720 mg
B2309 Silva 2010 dostosowane do 3-8 ng/ml  |dostosowane do 3-8 ng/ml| bid (bazyliksymab) | 2,9 | 2,1 [12,5|5,1|7,9|7,0|9,1|12,9| 7,3 [44,9(43,2| 39,6 | na na na
(bazyliksymab) (n=277) (bazyliksymab) (n=279) (n=277)
Salvadori | CsA,+ EVR, (bazyliksymab) CsA,; + EVR, ) ) ) ) ) )
EVLEC 2009 (n=143) (bazyliksymab) (n=144) na | na 2,149 na | na na | na 11,2 | 9,9
CsA +EVR 075 mgbid |, %Sﬁi o Cﬁ) VR
A2420 |Dantal 2010/ dostosowane do 3-8 ng/ml ’ & W - 1,5 6,8 - |na|na| - [12,3]9,5 - 140,0(56,8| - na na -
(bazyliksymab) (n=65) do 3-8 ng/ml
(bazyliksymab) (n=74)
CRAD TAC, + EVR 1,5 mg bid TAC;+ EVR 1,5 mg bid
US09 Chan 2008 | dostosowane do 3-12 ng/ml | dostosow. do 3-12 ng/ml - na | na - |38 (24 - |10,0]2,3 - 147,0{20,9| - 36,7 | 30,2 -
(bazyliksymab) (n=49) (bazyliksymab) (n=43)
TAC,,,+ EVR 1,5mgbid | TAC, + EVR 1,5 mg bid
ASSET | Hene 2010 dostosowane do 3-8 ng/ml  |dostosowane do 3-8 ng/ml - 1,8 2,8 - 17,8(20,5| - |11,0]| 7,6 - 123,9(23,5| - 15,6 | 16,0 -
(bazyliksymab) (n=107) (bazyliksymab) (n=117)

Uwagi: #Czestosci wystegpowania po 6 miesigcach. Definicje i1 kryteria tych zdarzen réznig si¢ migdzy badaniami. B201, B251 i B156: czgstosci wystepowania po 3 latach; w innych badaniach czestosci
wystgpowania okreslono po roku. *p<0,05 w poréwnaniu z EVR 0,75 bid.
CMV - cytomegalowirus (cytomegalovirus); NODAT - nowo rozpoznana cukrzyca po przeszczepieniu (new-onset diabetes after transplantation); EVR - ewerolimus; CsAf - pelna ekspozycja na cyklosporyne
(full cyclosporine exposure); CsAr - obnizona ekspozycja na cyklosporyng (reduced cyclosporine exposure); CsAvl - bardzo niska ekspozycja na cyklosporyne (very low cyclosporine exposure); EVRs -
standardowa ekspozycja na EVR (standard EVR exposure); EVRh - wysoka ekspozycja na EVR (high EVR exposure); TACE - pelna ekspozycja na takrolimus (full tacrolimus exposure); TACr - obnizona
ekspozycja na takrolimus (reduced tacrolimus exposure); TACr-vl - obnizona do bardzo niskiej ekspozycja na takrolimus (reduced to very low tacrolimus exposure); MPA - kwas mykofenolowy
(mycophenolic acid); MMF - mykofenolan mofetylu (mycophenolate mofetil); MPA - kwas mykofenolanowy (mycophenolate acid); bid - dwa razy na dobe.
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Tabela 25. Bezpieczenstwo i tolerancja schematéw zawierajacych ewerolimus u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — zestawienie wynikéw badan 2 (wg Tedesco-Silva 2011)

Odsetek pacjentow [%]
Badanie | Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) Niedokrwisto$¢ Leukopenia Matoptytkowo$¢ [Hipercholesterolemia HlpertrOJgh— Le1-<1 o.bnl.zalgqce
cerydemia stezenie lipidow
Grl1|{Gr2|Gr3|Grl1|Gr2|Gr3|Grl1{Gr2|{Gr3|Grl |[Gr2 | Gr3 |Grl|Gr2|{Gr3|Grl|[Gr2|Gr3
. CsAf+ EVR 0,75 |CsA¢+ EVR 1,5 mg|CsAs+ MMF 1
B201 |Vitko 2004 mg bid (n=194) bid (n=198) ¢ bid (n=196) 27,8135,9(30,1]10,3| 12,1 |15,3]10,3|11,6| 5,6 | 23,1 | 28,8 | 6,6 | 56 | 6,6 | 1,5 |64,9|57,6|43,9
Lorber |CsA;+ EVR 0,75 |CsA;+ EVR 1,5 mg|CsA;+ MMF 1
B251 2005 mg bid (n=193) bid (n=194) o bid (n=196) 32,4139,2(21,4|2,1 | na | 73 | na | na | na | 30,6 | 27,3 | 22,4 | 72,6 |76,4| 60,6 | 72,5|69,1 | 61,2
Nashan CSA:{ F;)\l/c{{ . CsA, +EVR 1,5 mg
B156 g bid (bazyliksymab) - na | na - na | na 94 | 34 - 56,6 | 32,6 - 11,3 (15,5 - 100 { 83,0 | -
2004 (bazyliksymab) _
_ (n=58)
(n=53)
Tedesco. CSAfr;EIXl;OJS CsA, +EVR 1,5 mg
A2306 | ooooeo g bid dostosowane do - 18,8224 - [4,5"] 40 3,6 80 | - |223"]248 | - [3,6°80| - [5897664| -
Silva 2007 | dostosowane do >3 ng/ml(n=125)
>3 ng/ml (n=112) &
CsA, + EV.R 0,75 CsA;+ EVR 1,5 mg
mg bid bid d d
Tedesco- | dostosowane do | ostosowane do 4 4 # # # #
A2307 . >3 ng/ml - 23,9"129,5| - |3,4"]10,1 3471 58| - [19,0°] 20,9 - 527179 | - [66,77|72,7| -
Silva 2007 >3 ng/ml .
. (bazyliksymab)
(bazyliksymab) (n=139)
(n=117)
CsA,+EVR 0,75
mgbid  |CSATEVRLSmel o) 4 vipa
Tedesco- |dostosowane do 3- bid dostosowane do 720 mg bid
B2309 . 3-8 ng/ml . 25,5130,91249] 1,1 | 25 ({3,700 1,1 | 04 | 157 | 16,5 | 63 | 44 | 6,1 | 2,6 [64,3|72,3|57,5
Silva 2010 8 ng/ml . (bazyliksymab)
. (bazyliksymab) _
(bazyliksymab) (n=279) (n=277)
(n=277)
Salvadori CsA, + EVR, CsA, + EVRy
EVLEC (bazyliksymab) (bazyliksymab) - 48,3156,3| - na | na na | na - na na - na | na - 1451]60,6| -
2009 - _
(n=143) (n=144)
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AOTM-OT-0354

Odsetek pacjentow [%]

Badanie | Publikacja Grupy badane — schematy immunosupresji (n) Niedokrwisto$¢ Leukopenia Matoptytkowo$¢ [Hipercholesterolemia H1pertr0ng1— Lel.<1 o'bm'za.gqce
cerydemia stezenie lipidow
Grl1|Gr2|Gr3|Grl1|Gr2|Gr3|Grl|Gr2|{Gr3|Grl | Gr2 | Gr3 |Grl|Gr2|Gr3(Grl|Gr2|Gr3
CsA,+EVR 0,75 | CsA;+ MPA —
mg bid EVR 0,75 mg bid
A2420 Dantal |dostosowane do 3-| dostosowane do 3-8 431 459| - na | na ) na | na ) na na ) na | na - Is23]500] -
2010 8 ng/ml ng/ml
(bazyliksymab) (bazyliksymab)
(n=65) (n=74)
TAG+EVR LS | 1 4 BVR 15
mg bid mg bid dostosowane
CRADUS | cpan 2008 [d0stosowane do 3-1 7543 15 g/ 102233 - |82 47| - [41]93| - |102] 93| - [20[70| - | na|na| -
09 12 ng/ml .
. (bazyliksymab)
(bazyliksymab) (n=43)
(n=49)
TAC + EVRLS| 1ac +EVR 1.5
mg bid )
dostosowane do 3-/M8 bid dostosowane
ASSET |Hene 2010 8 ng/ml do 3-8 ng/ml 27,5123,5| - na | na - na | na - 21,1 | 26,1 - na | na - |16,5(17,6| -
(bazyliksymab) (baz(fllil%r;lab)
(n=107)

Uwagi: #p<0,05 w poréwnaniu z EVR 0,75 bid; #Czgstosci wystgpowania po 6 m-cach. B201, B251 i B156: czestosci wystegpowania po 3 latach; w innych badaniach czestosci
wystepowania okreslono po roku. Definicje i kryteria tych zdarzen réznig si¢ migdzy badaniami.
EVR - ewerolimus; CsAf - petna ekspozycja na cyklosporyne (fill cyclosporine exposure); CsAr - obnizona ekspozycja na cyklosporyne (reduced cyclosporine exposure); CsAvl - bardzo
niska ekspozycja na cyklosporyne (very low cyclosporine exposure); EVRs - standardowa ekspozycja na EVR (standard EVR exposure); EVRh - wysoka ekspozycja na EVR (high EVR
exposure); TACT - petna ekspozycja na takrolimus (full tacrolimus exposure); TACr - obnizona ekspozycja na takrolimus (reduced tacrolimus exposure); TACr-vl - obnizona do bardzo
niskiej ekspozycja na takrolimus (reduced to very low tacrolimus exposure); MMF - mykofenolan mofetylu (mycophenolate mofetil); MPA - kwas mykofenolanowy (mycophenolate acid);,
bid - dwa razy na dobg.
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Przeszczepienie serca

Tabela 26. Porownanie bezpieczenstwa schematéow opartych na CNI u pacjentéw po przeszczepieniu serca na
podstawie glownych wynikéw badan klinicznych: MMF vs EW (wg Dandel 2010)

Punkty koncowe MMF vs EW (badania krétkoterminowe)
Waskulopatia naczyf Obydwa leki efektywne w prewencji CAV
wieficowych w [Hunt SA 2008, Lubitz SA 2006, Kaczmarek 1. 2006, Hamour IM 2007,Keogh A 2005,
przeszcezepionym sercu (CAV) | Dandel M 2009, Mamelok L 2005, Kobashigawa J 2006, Ye F 2009, Zuckermann AO 2009]
Nowotwory Brak danych

Obydwa leki pozwalaja na redukcj¢ dawki CsA

[Kaczmarek 1. 2006, Hosenpud JD 2001, Ye F 2009, Flechner SM 2008, Valantine H 2007,
) o ) Lyster H 2007, Bestetti R 2006, Zuckermann A 2008, Abdel-Fattah G 2003, Kobashigawa JA
Niewydolnos¢ nerki 2006, Aliabadi AZ 2007, Roche SL 2008, Aleksic I 2000, Tedoriya T 2002]

Ewerolimus moze wzmocni¢ nefrotoksyczno$¢ CsA bez redukcji dawki CsA [Mamelok L
2005, Lyster H 2004, Baryalei M 2003]

Mniej wirusowych infekcji ale wigcej bakteryjnych i grzybiczych w grupie ewerolimusu
[Mamelok L 2005, Kobashigawa J 2006]

Infekcje

Tabela 27. Przeglad gléwnych nieimunologicznych dzialan niepozadanych zwiazanych z dlugoterminowa
immunosupresja podtrzymujaca u pacjentéw po przeszczepieniu serca (wg Dandel 2010)

Nieimmunologicz
ne dzialania CsA TAC AZA MMF EwW SRL GS
niepozadane
Nie
(nefroprotekcyjny | Nie (wzmacnia | Nie (wzmacnia
Nefrotoksycznos¢ Tak Tak Nie w schematach nefrotokstyczne | nefrotokstyczne Nie
zawierajacych dziatanie CsA) | dzialanie CsA)
CNI)
Neurotokstyczno$é Tak Tak Nieistone Nieistotne Nieistotne Ni istotne Lab{lnosc
emocjonalna
Tak (mniej niz Mozliwe w Mozliwe w
Diabetogenny T AC)J Tak Nie Nie wyzszych wyzszych Tak
dawkach dawkach
Tak
Hiperlipidemia Tak (mniej niz Nie Nie Tak Tak (powazne) Tak
CsA)
Tak
Nadci$nienie Tak (mniej niz Nie Nie Tak Tak Tak
CsA)
Gorsze gojenie ran
Retencja wody/soli
. . . .| Osteopenia, za¢ma,
. Mielosupresja Gorsze gojenie X ;
. Cholestaza . . _|Mielosupr . _ miopatia
Inne istotne . . Hiperkalie . (mniej niz AZA) |Gorsze gojenie ran ran
. . Hipertrichoza . esja . : . proksymalna,
dziatania . . mia Zaburzenia Anemia, obrzgk Proteinuria . 2
o Hiperkaliemia . . | Hepatotok . . . niewydolnos¢ kory
niepozadane . Lysienie zolabkowo- Trombocytopenia, | Anemia, obrzgk, .
Rozrost dzigset syczny . L nadnercza, cosmetic
jelitowe lung toxicity
effects,
uposledzenie,
uposledenie wzrostu
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedtu

stanowiska
ewerolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
poniewaz stanowi element podstawowych schematow immunosupresji stosowanych u biorcow nerki lub
serca. ,,U czeséci chorych lek moze stanowi¢ alternatywe w stosunku do mykofenolandéw i jest podstawa
leczenia immunosupresyjnego w polaczeniu z inhibitorami kalcyneuryny. Posiada tez unikalne dodatkowe
wlasciwosci - korzystny wplyw na naczynia krwiono$ne, na nowotworzenie i infekcje niektérymi wirusami,
ktore to kwestie sg istotnym problemem w populacji pacjentéw po transplantacji. (...) Majac do dyspozycji
dwa leki w grupie inhibitorow mTOR (ewerolimus i sirolimus) nalezy wziag¢ pod uwage doniesienia
swiadczace o mozliwej lepszej tolerancji ewerolimusu a takze lepsza kontrole ekspozycji na lek w przypadku
ewerolimusu, dzigki krotszemu okresowi poéttrwania.” Pan Profesor nie widzi argumentéw za
niefinansowaniem preparatu.

Wedhig stanowiska
ewerolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkow

publicznych. ,,.Lek ten nalezy do podstawowych lekoéw immunosupresyjnych stosowanych u biorcéw nerki i
serca w zapobieganiu procesowi odrzucania. Obok efektu immunosupresyjnego wykazuje takze dzialanie
przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u biorcéw z przebytym lub aktualnym nowotworem.” W
stanowisku wlasnym ﬂ popiera finansowanie wnioskowanej technologii i nie widzi argumentow
za niefinansowaniem preparatu.

e ono i I

ewerolimus powinien by¢ dostepny dla biorcow przeszczepu nerki i serca. ,,Przeszczepienie nerki
jest zabiegiem przedtuzajacym zycie chorych na schytkowa niewydolnos$¢ nerek i poprawiajacym jego
jakos¢ w stosunku do alternatywnej dializoterapii. Ponadto od drugiego roku po zabiegu koszt
przeszczepienia jest nizszy od kosztow leczenia w programach dializ. Przeszczep serca jest zabiegiem
ratujacym zycie 1 jego utrata powoduje Smier¢ pacjenta. Ewerolimus stosowany jest w programach
trojlekowej immunosupresji u biorcow przeszczepu nerki i serca w potaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny
(cyklosporyna lub tacrolimus) i prednizonem. Podawany jest rowniez w skojarzeniu z mykofenolanami i
prednizonem w przypadkach, w ktorych gléwna przyczyng pogorszenia czynnosci przeszczepionej nerki jest
nefrotoksycznos$¢ inhibitora kalcyneuryny. Dalszym zastosowaniem sg choroba limfoproliferacyjna, migsak
Kaposiego i inne procesy nowotworowe u biorcow przeszczepu nerki, kiedy to ogranicza si¢ leczenie
immunosupresyjne do inhibitora mTOR i matej dawki prednizonu.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wptyneto Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.03.2010 r., pismo znak
MZ-PLE-460-8365-232/GB/10, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuni¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do §wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow
nerek lub serca, u ktorych istnieje male lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna ewerolimus (m.in. Certican®) — na
podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o §wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych.

W pi$mie z dnia 12.09.2011 r. (wplynelo do agencji 15.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Minister Zdrowia przesungl wskazany termin realizacji zlecenia na 2 miesigce od momentu otrzymania
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analiz. Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyngto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11
Minister Zdrowia wyrazit zgod¢ na ograniczenie zakresu analiz do skroconej analizy efektywnosci kliniczne;j
i bezpieczenstwa m.in. dla preparatu Certican” ze wzgledu na niedostarczenie aktualnych analiz przez
podmiot odpowiedzialny.

Wedhug Charakterystyki Produktu Leczniczego Certican jest stosowany ,,w profilaktyce odrzucenia narzadu
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane
ryzyko immunologiczne odrzucenia.”

Rekomendacje

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych: polska PTT, wytyczne amerykanskie KDIGO oraz ISHLT,
rekomendacje brytyjskie University of Birmingham (2008, 2010), wytyczne European Association of
Urology, a takze rekomendacj¢ kanadyjska (CCS) i francuska (Prescrire). Dodatkowo, uwzgledniono
opublikowany w Medycynie Praktycznej komentarz do amerykanskich wytycznych KDIGO 2009. W
wytycznych amerykanskich (ISHLT) podkre§lono, ze obok syrolimusu i mykofenolanu sodu ewerolimus
nalezy do nowoczesnych metod leczenia immunosupresyjnego. Zdaniem _ natomiast inhibitory
mTOR s3 lekami immunosupresyjnymi stosowanymi najrzadziej. Jedna z rekomendacji klinicznych byta
negatywna. W rekomendacji tej zwrocono uwage, ze nie ma znaczacych réznic w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa pomigedzy ewerolimusem a syrolimusem w profilaktyce odrzucania przeszczepow nerek i
serca, a praktycznym ograniczeniem stosowania ewerolimusu jest konieczno$¢ monitorowania st¢zenia leku
we krwi. Odnaleziona rekomendacja finansowa (francuska HAS) byta pozytywna i odnosi si¢ do stosowania
Certicanu w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami w profilaktyce odrzucania
przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdéw nerek lub serca, u ktorych istnieje mate lub
umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania.

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza poréwnawcza efektywnosci Klinicznej ewerolimusu w skojarzeniu z cyklosporyna i
kortykosteroidami z mykofenolanem mofetylu w leczeniu pacjentow po transplantacji nerek
wykazala:

>  istotne statystycznie wieksze ryzyko niepowodzenie terapii (definiowanej jako utrata
przeszczepu, Smier¢, utrata z okresu obserwacji — Vitko 2004) u pacjentéw leczonych ewerolimusem
w dawce 3 mg/dzien niz u chorych stosujacych mykofenolan mofetylu w 36 miesiecznym okresie
obserwacji (OR= 1,73 [1,03; 2,95]).

>  istotne statystycznie wieksze ryzyko wystapienia podwyzszonego stezenia kreatyniny w
surowicy krwi u pacjentdow przyjmujacych ewerolimus w dawce 1,5mg (OR=1,69 [1,24; 2,29])
i3 mg na dzien (OR= 2,14 [1,58; 2,92]) w poroéwnaniu do chorych leczonych mykofenolanem
mofetylu w 36 miesiecznym okresie obserwacji (Lorber 2005 i Vitko 2004).

>  istotng statystycznie réznice na korzys¢ mykofenolanu mofetylu w odniesieniu do $redniej
wartosci klirensu kreatyniny po 12 miesigcznym okresie obserwacji (WMD -7 [-10,89;-3,11] )
oraz po 36 miesigcznym okresie obserwacji (MD -7 [-11,66; -2,34] ).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy interwencjami EW 1,5 oraz EW 3,0 vs MMF w
odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych: niepowodzenie terapii (definiowanej jako: BPARI,
utrata przeszczepu, Smieré, utrata z okresu obserwacji), ostre odrzucenie przeszczepu potwierdzone
biopsja, utrata przeszczepu, zgon, przewlekla nefropatia potwierdzona biopsja,ostre odrzucenie
przeszczepu leczone przeciwcialami (w badaniu Lorber 2005 zaobserwowano istotne statystycznie wigksze
ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego w grupie ewerolimusu w dawce 1,5 mg/dzien dla 12 i 36
miesieccznego okresu obserwacji jednak wynik metaanalizy nie wykazal istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy badanymi grupami.

Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy interwencjami dla dawek EW 1,5 oraz EW 3,0 w
odniesieniu do ryzyka niepowodzenia terapii (definiowanej jako utrata przeszczepu, Smieré, utrata z
okresu obserwacji) analizowanego w 12 miesigcznym okresie obserwacji.
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy grupa przyjmujacg ewerolimus w dawce 1,5
mg/dzien a grupa przyjmujaca mykofenolan mofetylu w odniesieniu do ryzyka niepowodzenie terapii
(definiowanej jako utrata przeszczepu, Smier¢, utrata z okresu obserwacji — Vitko 2004) oraz dla dawek 1,5
mg/dzien i 3,0 mg/dzien w odniesieniu do ryzyka utraty pacjentéw z okresu obserwacji w 36
miesi¢cznym okresie obserwacji.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w $rednim klirensie kreatyniny oraz w $rednich
zmianach stezenia kreatyniny dla porownania ewerolimusu w dawce 1,5 mg/dzien po 12 miesiecznym i
36 miesiecznym okresie obserwacji.

Do analizy efektywnosci klinicznej ewerolimusu (EW) w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w
porownaniu z azatiopryna (AZA) w leczeniu pacjentdw po transplantacji serca wlaczono pierwotne,
randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Eisen 2003 z 2 letnim okresem obserwacji.

Analiza efektywnosci klinicznej wykazala:

e statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystapilo niepowodzenie terapii
(definiowane jako wystgpienie jednego z komponentow — potwierdzonego biopsja ostrego odrzucenia
przeszczepu, odrzucenia przeszczepu z niestabilnoscig hemodynamiczna, utraty przeszczepu, zgonu lub
utraty z okresu obserwacji) w 12- i 24- miesigcznym okresie obserwacji dla obu dawek EW;

e statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito potwierdzone biopsja ostre
odrzucenie przeszczepu (BPAR) w 12-miesigcznym okresie obserwacji dla obu dawek EW;

e statystycznie istotny niZszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystapilo niepowodzenie terapii
wystepujace w stopniu > 3A w skali ISHLT w 12-miesigcznym okresie obserwacji dla poréwnania EW
3mg/dzien vs AZA.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomigdzy interwencjami EW 1,5 oraz EW 3,0 vs AZA w
przypadku punktéw koncowych: ostre odrzucenie przeszczepu z niestabilnoscia hemodynamiczna, ostre
odrzucenie przeszczepu leczone przeciwciatami, utrata przeszczepu, zgony, utrata pacjentow z okresu
obserwacji dla 12- i 24-miesigcznych okreso6w obserwacji.

Bezpieczenstwo

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy oparte na CsA(+GS), dla poréwnania EW vs
MMF wyniki metaanalizy badan RCT Lorber 2005 i Vitko 2004 wykazaly nastepujace istotne statystycznie
roéznice w przypadku poszczegdlnych punktow koncowych:

. rezygnacja z leczenia ogéltem: w grupic EW wyzszy odsetek pacjentow w rocznym (EW dawka
3,0 mg/dzien) i 3-letnim (EW dawki 1,5 i 3,0 mg/dzien) okresie obserwacji.

. infekcja CMV: w grupie EW nizszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 3,0 mg/dzien)
okresie obserwacji.

. zespol limfoproliferacyjny: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 1,5
mg/dzien) okresie obserwacji.

. torbiel chlonna: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 3,0 mg/dzien)
okresie obserwacji.

. obrzeki obwodowe: w grupie EW wyzszy odsetek pacjentow w 3-letnim (EW dawka 3,0
mg/dzien) okresie obserwacji.

Wyniki metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomigdzy interwencjami w odniesieniu do
nastgpujacych punktéw koncowych: rezygnacja z leczenia ogétem (EW 1,5) w rocznym okresie obserwacji,
infekcje CMV (EW 1,5), obrzeki (EW 1,5 i 3,0), obrzgki obwodowe (EW 3,0), infekcje drog moczowych
(EW 1,51 3,0), anemia (1,5 i 3,0), nowotwory (1,5 i 3,0), torbiel chtonna (EW 1,5), biegunka (EW 1,5 1 3,0)
w 3 letnim okresie obserwacji.

Ponadto w badaniu Vitko 2004 odnotowano w grupie ewerolimusu istotny statystycznie : nizszy odsetek
powaznych infekcji wirusowych (EW 1,5) i nizszy odsetek infekcji CMV (EW 1,5 i EW 3,0) w rocznym
okresie obserwacji, nizszy odsetek infekcji wirusowych (EW 1,5 1 EW 3,0), wyzszy odsetek przypadkow

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 67/72



Ewerolimus (Certican®) - profilaktyka odrzucenia narzadu AOTM-0OT-0354
u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdéw nerek lub serca

rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych (EW 3,0) oraz braku skutecznosci (EW 1,5) wyzszy
odsetek powaznych dzialan niepozadanych nieprowadzacych do zgonu (EW 3,0) w 3 letnim okresie
obserwacji. Nie odnotowano znamiennych réznic pomigdzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
wystapienia: powaznych infekcji wirusowych (EW 3,0), infekcji Candida (EW 1,5 i EW 3,0), infekcji
Pneumocystis carini (EW 1,5 1 EW 3,0), nadcisnienia (EW 1,5 i EW 3,0), zaparcia (EW 1,51 EW 3,0) w
rocznym okresie obserwacji oraz infekcji bakteryjnych (EW 1,5 1 EW 3.0), infekcji grzybiczych (EW 1,5 i
EW 3,0), rezygnacji z leczenia z powodu dzialan niepozadanych (EW 1,5) lub braku skutecznosci (EW 3,0),
rezygnacji z leczenia z powodu odchylen w wynikach laboratoryjnych (EW 1,5 i 3,0), powaznych dziatan
niepozadanych nieprowadzacych do zgonu (EW 1,5) w 3 letnim okresie obserwacji.

Wyniki badania Lorber 2005 wykazaly w grupie ewerolimusu istotne statystycznie: wigksze ryzyko
wystepowania gorgczki (EW 3,0) i mniejsze ryzyko hipokalemii (EW 1,5). Nie odnotowano znamiennych
roéznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka wystapienia: hiperkalemii (EW 3,0), goraczki (EW
1,5), zespotu hemolityczno-mocznicowego (EW 1,5 i EW 3,0), dziatan niepozadanych majacych
prawdopodobny zwigzek z leczeniem (EW 1,51 EW 3,0) w 3 letnim okresie obserwacji.

Wsrod dziatan niepozadanych zwigzanych z odchyleniami w wynikach laboratoryjnych analiza
bezpieczenstwa wykazala w grupie leczonej ewerolimusem w poroéwnaniu do grupy przyjmujacej
mykofenolan mofetylu istotne statystycznie:

»  wieksze ryzyko hipercholesterolemii (EW 1,5 i EW 3,0) w rocznym okresie obserwacji

*  wieksze ryzyko hiperlipidemii (EW 1,5 i EW 3,0) w rocznym okresie obserwacji

*  wieksze ryzyko proteinurii > 300 mg/dzien (EW 1,51 EW 3,0) w 3 letnim okresie obserwacji

»  wigksze ryzyko proteinurii > 1000 mg/dzien (EW 1,5) w 3 letnim okresie obserwacji

*  wieksze ryzyko wzrostu poziomu cholesterolu > 9,1 mmol/l (EW 1,5 i EW 3,0) w 3 letnim
okresie obserwacji

*  mniejsze ryzyko wystapienia podwyzszonego poziomu leukocytow (EW 1,5 1 EW 3,0) w 3
letnim okresie obserwacji

*  mniejsze ryzyko wystapienia obniZonego poziomu leukocytow (EW 1,5) w 3 letnim okresie
obserwacji

*  wieksze ryzyko wzrostu poziomu tréjglicerydow > 8,5 mmol/L (EW 3,0) w 3 letnim okresie
obserwacji.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy ewerolimusem w dawce 1,5 mg/dzien i 3,0
mg/dzien i mykofenolanem mofetylu w odniesieniu do ryzyka wzrostu poziomu trojglicerydow > 8,5
mmol/L w rocznym okresie obserwacji.

Dla 3 letniego okresu obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy ewerolimusem
i mykofenolanem mofetylu w odniesieniu do: ryzyka wystapienia proteinurii > 500 mg/dzien,
trombocytopenii, hipercholesterolemii, hiperlipidemii dla dawki 1,5 mg/dzien i 3,0 mg/dzien ewerolimusu,
ryzyka wzrostu poziom trojglicerydow > 8,5 mmol/L dla dawki 1,5 mg/dzien ewerolimusu oraz ryzyka
wystapienia proteinurii > 1000 mg/dzien i obnizonego poziomu leukocytow dla dawki 3,0 mg/dzien
ewerolimusu.

Analize bezpieczenstwa ewerolimusu (EW) w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w poréwnaniu
z azatiopryna (AZA) przeprowadzono na podstawie badania Eisen 2003 pod katem rezygnacji z leczenia,
wystapienia dzialan niepozadanych oraz odchylen w wynikach laboratoryjnych.

Analiza bezpieczenstwa dla 12 miesiecznego okresu obserwacji wykazala:

e istotne statystycznie mniejsze ryzyko rezygnacji z powodu braku skutecznosci w grupie pacjentow
stosujacych EW w dawce 3mg/dzien;

e istotne statystycznie wieksze ryzyko rezygnacji z przyjmowania leku w grupie leczonej EW w dawce
3mg/dzien,

e istotne statystycznie wieksze ryzyko rezygnacji z powodu dzialan niepozadanych w grupie leczone;j
EW w dawce 3mg/dzien,
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e istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia powaznych dzialan niepozadanych nieprowadzace
do zgonu w grupie leczonej EW w dawce 3mg/dzien,

e istotne statystycznie wieksze ryzyko wystapienia infekcji bakteryjnych w grupie leczonej EW dla
dawkach 1,5 i 3,0 mg/dzien;

e istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia infekcji wirusowych oraz infekcji wirusem CMV
w tej grupie dla dawek 1,5 mg/dzien i 3,0 mg/dzien EW.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do nastgpujacych
punktow koncowych: rezygnacja z przyjmowania leku, rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych,
rezygnacja z powodu braku skuteczno$ci, powazne dziatania niepozadane nieprowadzace do zgonu oraz
infekcje bakteryjne dla porownania EW 1,5 mg/dzien vs AZA, a takze dla punktéw koncowych: rezygnacja z
powodu odchylen w wynikach laboratoryjnych, utrata pacjentéw z okreséw obserwacji, infekcje ogdtem,
infekcje grzybicze, aspergilloza, kandydoza i nowotwory dla obu dawek ewerolimusu w poréwnaniu z
azatiopryna.

Analiza bezpieczenstwa dla 24 miesiecznego okresu obserwacji wykazala:

e istotne statystycznie wigksze ryzyko rezygnacji z przyjmowania leku w grupie leczonej EW w dawce
3mg/dzien;

e istotne statystycznie wieksze ryzyko rezygnacji z powodu dzialan niepozadanych w grupie leczone;j
EW w dawce 3mg/dzien;

e istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia powaznych dzialan niepozadanych
nieprowadzacych do zgonu w grupie leczonej EW w dawce 3mg/dzien;

e istotne statystycznie wieksze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z
zastosowanym lekiem dla dawki 3,0 mg/dzien EW;

e istotne statystycznie wicksze ryzyko wystapienia zapalenia pluc dla dawek EW 1,5 i 3,0 mg/dzien;

e istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia infekcji wirusem CMYV dla dawek EW 1,5 1 3,0
mg/dzien;

e istotne statystycznie mniejsze ryzyko rezygnacji z powodu braku skutecznosci w grupie leczonej EW
w dawce 3,0 mg/dzien.

Dodatkowo, autorzy badania Eisen 2003 dokonali oceny waskulopatii naczyn wiencowych przeszczepionego
serca po 12 1 24 miesigcach obserwacji. Wykazano znaczaca réznice w zwigkszaniu si¢ MIT pomiedzy
osobami przyjmujagcymi EW a chorymi otrzymujacymi AZA zaréwno po 12 jak i 24 miesiacach obserwacji.
Odnotowano wigkszy odsetek pacjentow u ktorych wystapily incydenty waskulopatii po przeszczepie serca
grupie leczonej AZA w pordéwnaniu do grupy otrzymujacej EW 1,5 mg i 3 mg/dzien dla obydwu okresow
obserwacji.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy interwencjami w odniesieniu do nastepujacych
punktow koncowych: rezygnacja z przyjmowania leku, rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych,
rezygnacja z powodu braku skuteczno$ci, powazne dziatania niepozadane nieprowadzace do zgonu oraz
dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym lekiem dla poréwnania EW 1,5 mg/dzien vs AZA, a takze
dla punktéw koncowych: rezygnacja z badania ogdlem, rezygnacja z powodu odchylen w wynikach
laboratoryjnych, utrata pacjentow z okresu obserwacji, infekcje ogolem, infekcje gornych drog
oddechowych, infekcje ukladu moczowego oraz infekcje wirusem Herpes simplex dla obu dawek EW w
poréwnaniu z AZA.

Ocena bezpieczenstwa dotyczaca odchylenia w wynikach laboratoryjnych w 12-miesiecznym okresie
obserwacji wykazala statystycznie istotne wigksze ryzyko wystgpienia w grupie leczonej EW: poziomu
trojglicerydow > 4,5 mmol/l oraz poziomu cholesterolu > 6,2 mmol/l dla obu dawek EW. W 24-
miesigcznym okresie obserwacji wykazano statystycznie istotne wicksze ryzyko wystgpienia w grupie
leczonej EW: hipertréjglicyrydemii dla EW w dawce 1,5mg/dzien oraz hipercholesterolemii dla obu
dawek EW
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