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Rekomendacja nr 89/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 5 grudnia 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcow

allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u ktdorych istnieje
mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng ewerolimus (Certican®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane
ryzyko immunologiczne odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng ewerolimus (Certican®)”.

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej', uwaza za wskazane,
wprowadzenie odrebnej grupy limitowej dla lekdw o wspdlnym mechanizmie dziatania —
inhibitoréw kinazy mTOR (ang. the mammalian Target Of Rapamycin).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej , profilaktyka
odrzucenia narzadu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepdéw nerek lub serca,
u ktoérych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus
(Certican®)”oraz utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla inhibitoréw kinazy mTOR.

Rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe wskazujg stosowanie kombinacji lekéw
immunosupresyjnych, jako leczenia podtrzymujgcego, z uwzglednieniem inhibitoréw
kalcyneuryny i lekdw antyproliferacyjnych, w pofaczeniu z kortykosteroidami lub bez nich.

Inhibitory sygnatu proliferacji (tu: ewerolimus) stanowig alternatywe wobec leku
hamujgcego proliferacje limfocytow (np. nietolerancja mykofenolanéw) lub inhibitora
kalcyneuryny  (nefrotoksycznos¢). Znajdujg  zastosowanie m.in. w schematach
czterolekowych wykorzystywanych u chorych po przeszczepie np. nerki oraz pacjentéw
wiekszego ryzyka immunologicznego, a wytyczne KDIGO 2009 (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) zalecaja, aby wiaczy¢é mTOR nie bezposrednio po zabiegu operacyjnym,
ale po osiagnieciu stabilizacji czynnosci nerki i zagojeniu sie rany operacyjne;j.
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Prezes Agencji uwaza za wskazane utworzenie grupy limitowej dla inhibitorow kinazy mTOR,
ktdrej utworzenie proponuje réwniez Rada Konsultacyjna.

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajacym — w kolejnych etapach — od
stwierdzenia mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacje jego pobrania (w tym
rozpoznanie zgonu i podtrzymywanie czynnosci narzgdéw od tego momentu do ich pobrania),
zabezpieczenie narzgdu przed nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybér
optymalnego biorcy, operacje przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego
schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz wtiasciwe postepowanie lekarskie w okresie
pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom lub ich leczenie, a takie wczesne
rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki przeszczepienia (zachowanie
czynnosci narzadu lub przezycie chorego) zalezg nie tylko od wtasciwego postepowania w kazdym
z wymienionych etapdéw procesu przeszczepienia, ale w réwnej mierze od odpowiedniego
postepowania terapeutycznego w okresie odlegtym.?

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie nerki przywraca prawidtowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos¢ zycia w poréwnaniu z dializoterapig, dlatego
jest metodg z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.

Kazdy chory z nieodwracalng niewydolnoscig nerek powinien byé rozwazany, jako potencjalny biorca
przeszczepu nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje sie u pacjenta leczonego dializami
albo przed rozpoczeciem dializoterapii. Transplantacje nalezy planowa¢, jesli stezenie kreatyniny
W surowicy wyniesie >528 umol/l (6 mg/d), a u chorych na cukrzyce >352 umol/l (4 mg/d).

Jednym z mozliwych powiktan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu.
Do trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pdziniej (do roku)
umiarkowane. W Polsce do kornca 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepdw nerki. Obecnie
przeprowadza sie roczne okoto 1000 zabiegdw transplantacji nerki.?

Przeszczepienie serca

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscia serca, chorobg
wiencowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu
lub z nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekéw i urzadzen medycznych.
Przeszczepienie serca moze by¢ rowniez wskazane u pacjentéw, ktdrych nie mozna odtgczyc
od aparatury wspomagajacej prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgiczne;.
Jedynym bezwzglednym przeciwwskazaniem jest nadcisnienie ptucne. Do przeciwwskazan
wzglednych zalicza sie: niewydolno$¢ narzadow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe
lub ogdlnoustrojowe choroby naciekowe (np. miesak serca, amyloidoza). Wszystkie przeszczepione
serca pochodzg od dawcéw < 60 roku zycia z rozpoznang Smiercig mézgowa, u ktérych wystepowaty
prawidtowe czynnosci serca i ptuc, natomiast nie mogty byé potwierdzone w wywiadzie: choroba
wiencowa oraz inne choroby serca. U 50-80% pacjentéw wystepuje co najmniej 1 epizod odrzucenia.
Czestos¢ wystepowania ostrego odrzucenia najwieksza jest po miesigcu, a nastepnie zmniejsza sie
w ciggu kolejnych 5 miesiecy i stabilizuje sie po 1 roku.’

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

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Odnosnie przeszczepienia nerki Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT, 2010) w ,Zaleceniach
dotyczacych leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzaddw unaczynionych”,
rekomenduje schemat tréjlekowy, jako standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki
u dorostych. Zawiera on: inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + glikokortykosteroidy (GS),
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czyli najczesciej: Prograf/Advagraf/Neoral + CellCept/Myfortic + GS. Jego stosowanie zapewnia
roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czesto$¢ epizoddw ostrego odrzucania nie przekraczajgca
20%.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sg u chorych wiekszego ryzyka immunologicznego oraz
po przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje sie leczenie indukcyjne srodkami powodujacymi delecje
limfocytéw (przeciwciata poliklonalne lub monoklonalne) lub $rodkami blokujgcymi receptor dla
interleukiny 2 (przeciwciato monoklonalne) oraz skojarzone podawanie trzech lekéw: Advagraf(TAC)/
Prograf(TAC)/ Neoral (CsA) + CellCept(MMF)/Myfortic(MPS) + GS lub rzadziej Advagraf(TAC)
/Prograf(TAC) /Neoral + Rapamune(SRL)/ Certican(EVERL) + GS.?

Leki antyproliferacyjne wykazujg zrdznicowang aktywnos¢ w dziataniu immunosupresyjnym.
Skutecznos$¢ ich dziatania (mierzona liczbg, czasem wystgpienia i ciezkoscig epizoddéw ostrego
odrzucenia (potwierdzenie biopsjg narzadu)), w potgczeniu z GS w zapobieganiu ostrego odrzucania
w czasie pierwszych 6 miesiecy, mozna przedstawi¢ nastepujgco: TAC > CsA > RAPA = EVERL =
MMPF/MPS > AZA. Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze soba.?

Ewerolimus (Certican®) i syrolimus (Rapamune®) majg podobng skutecznos¢ terapeutyczng. Réznig
sie farmakokinetyky: maksymalne stezenie wystepuje szybciej po podaniu ewerolimusu, a T1/2 jest
krotszy, niz podczas stosowania syrolimusu, dzieki czemu fatwiej dobraé¢ odpowiednie dawkowanie
zwlaszcza przy podejrzeniu dziatan niepozgdanych. Ewerolimus stosuje sie w dwoch dawkach
dobowych. W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sie, aby wtaczyé mTOR nie bezposrednio po zabiegu
operacyjnym, ale po osiggnieciu stabilizacji czynnosci nerki i zagojeniu sie rany operacyjnej.’

Leczenie immunosupresyjne pacjentdw po transplantacji serca jest oparte na terapii trojsktadnikowej
i sktada sie z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub takrolimus), leku hamujgcego proliferacje
limfocytéw (mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W okresie
okotooperacyjnym u prawie potowy chorych dodatkowo stosuje sie indukcje przeciwciatami, wynika
to jednak raczej z doswiadczenia poszczegdlnych osrodkdw transplantacyjnych, niz z indywidualnych
wskazan do ich podania u wybranych pacjentow.

Poniewaz istnieje ograniczona liczba prospektywnych badan randomizowanych, niekiedy trudno jest
obiektywnie okresli¢ korzysci ptyngce z zastosowania poszczegdlnych lekéw. Najwieksze rejestry
chorych po transplantacji serca nie wykazuja, by jakikolwiek schemat leczenia immunosupresyjnego
wydtuzat przezycie, jednak przewaga taka jest ewidentna w przypadku pacjentéw u ktérych
nie stwierdzono epizodu istotnego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji.

Inhibitory sygnatu proliferacji - ewerolimus i sirolimus — stanowig alternatywe w stosunku do leku
hamujgcego proliferacje limfocytéw lub inhibitora kalcyneuryny. Zamiennie do mykofenolanu stosuje
sie je przede wszystkim w przypadku nawracajgcego odrzucania komérkowego lub nietolerancji
mykofenolanu. Natomiast zamiennie do cyklosporyny lub takrolimusu podaje sie je w schemacie
z mykofenolanem, u chorych z rozwijajagcg sie niewydolnoscig nerek. Konwersja taka
jest dopuszczalna powyzej 6 miesigca od transplantacji serca.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ewerolimus jest lekiem immunosupresyjnym, ktérego dziatanie immunosupresyjne polega
na hamowaniu proliferacji, a w konsekwencji takze ekspansji klonalnej, limfocytow T aktywowanych
antygenem, poprzez interleukiny specyficzne dla limfocytéow T, np. interleukine-2 i interleukine-15.
Ewerolimus hamuje wewnatrzkomérkowy szlak sygnatowy, inicjowany w momencie wigzania
czynnikéw wzrostu limfocytéw z odpowiednimi receptorami, co w normalnych warunkach prowadzi
do proliferacji komodrek. Blokada tego sygnatu przez ewerolimus prowadzi do zatrzymania komérek
w fazie G1 cyklu komdrkowego.

Ewerolimus jest wskazany do stosowania w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu
u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerki lub serca, u ktérych istnieje mate
lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. Ewerolimus nalezy stosowaé w skojarzeniu
z cyklosporyna w mikroemulsji i kortykosteroidami.?
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Whniosek Ministra Zdrowia dotyczy stosowania ewerolimusu w profilaktyce odrzucenia narzadu
u dorostych biorcéow allogenicznych przeszczepow nerek lub serca, u ktorych istnieje mate
lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia.’

Preparat Certican® (ewerolimus) jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych - znajduje sie
na wykazie lekéw refundowanych wydawanych bezptatnie w chorobie przewlektej: ,stan

po przeszczepie narzaddw unaczynionych badz szpiku”.

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej ewerolimusu (Certican®), stosowanego

w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu

u pacjentdw po transplantacji nerki oraz w poréwnaniu z azatiopryng u chorych po przeszczepieniu
2

serca.

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidami w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu w leczeniu pacjentéw po
transplantacji nerek wykazata:

° istotne statystycznie wieksze ryzyko niepowodzenie terapii (definiowane] jako utrata
przeszczepu, $mieré, utrata z okresu obserwacji) u pacjentdow leczonych ewerolimusem w dawce
3 mg/dzien niz u chorych stosujgcych mykofenolan mofetylu w 36 miesiecznym okresie obserwacji
(OR= 1,73 [1,03; 2,95]).

° istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia podwyiszonego stezenia kreatyniny
w surowicy krwi u pacjentdw 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 poréwnaniu do chorych leczonych mykofenolanem
mofetylu w 36 miesiecznym okresie obserwacji.

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

Do analizy efektywnosci klinicznej ewerolimusu (EVER) w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidami w poréwnaniu z azatiopryng (AZA) w leczeniu pacjentdéw po transplantacji serca
wtgczono pierwotne, randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Eisen 2003 z 2 letnim
okresem obserwacji. Analiza efektywnosci klinicznej wykazata:

. statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii
(definiowane jako wystgpienie jednego z komponentéw — potwierdzonego biopsjg ostrego
odrzucenia przeszczepu, odrzucenia przeszczepu z niestabilnoscia hemodynamiczng, utraty
przeszczepu, zgonu lub utraty z okresu obserwacji) w 12- i 24- miesiecznym okresie obserwacji
dla obu dawek EVER;

. statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito potwierdzone biopsjg
ostre odrzucenie przeszczepu (BPAR) w 12-miesiecznym okresie obserwacji dla obu dawek EVER;
° statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito niepowodzenie terapii

wystepujace w stopniu = 3A w skali ISHLT w 12-miesiecznym okresie obserwacji dla poréwnania EVER
3mg/dzieri vs AZA.?

Bezpieczenstwo stosowania

U pacjentdw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy oparte na CsA(+GS), dla poréwnania
EVER vs MMF wyniki metaanalizy badan RCT (Vitko 2004, Lorber 2005) wykazaty istotne statystycznie
réznice w grupie EVER w 3-letnim okresie obserwaciji:

e wyzszy odsetek pacjentdw w przypadku poszczegdlnych punktéw koncowych: rezygnacja z leczenia
ogbétem (EVER 1,5 i 3,0 mg/dzien), zespdt limfoproliferacyjny (EVER 1,5 mg/dzien), torbiel chtonna
i obrzeki obwodowe (EVER 3,0 mg/dzien),

* nizszy odsetek pacjentdw z infekcjg CMV (EVER 3,0 mg/dzien).

Ponadto w badaniu Vitko 2004 ,w 3 letnim okresie obserwacji, odnotowano w grupie ewerolimusu
istotny statystycznie wyzszy odsetek przypadkéw rezygnacji z leczenia z powodu dziatan
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niepozadanych (EVER 3,0) oraz braku skutecznosci (EVER 1,5), jak rowniez wyzszy odsetek powaznych
dziatan niepozadanych nieprowadzacych do zgonu (EVER 3,0).

Wyniki badania Lorber 2005 wykazaty w grupie ewerolimusu istotne statystycznie wieksze ryzyko
wystepowania goraczki (EVER 3,0) i mniejsze ryzyko hipokalemii (EVER 1,5).

U pacjentdow po przeszczepieniu serca przyjmujgcych ewerolimus (EVER) w skojarzeniu
z cyklosporyng (CSa) i kortykosteroidami (GS) w pordwnaniu z azatiopryng (AZA) analiza
bezpieczenstwa w grupie pacjentow stosujgcych EVER dla 12- i 24-miesiecznego okresu obserwacji
wykazata istotne statystycznie:

. wieksze: ryzyko rezygnacji z przyjmowania leku, ryzyko rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych, ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych nieprowadzace do zgonu
(EVER 3mg/dzien) oraz ryzyko wystgpienia infekcji bakteryjnych (EVER 1,5 3,0);

. mniejsze: ryzyko rezygnacji z powodu braku skutecznosci (EVER 3mg/dzien), ryzyko
wystapienia infekcji wirusowych oraz infekcji wirusem CMV (EVER 1,5 i 3,0).2

Natomiast dla 24 miesiecznego okresu obserwacji zaobserwowano istotne statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia: dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym lekiem (EVER 3,0) zapalenia
ptuc (EVER 1,51 3,0).

Odnotowano wiekszy odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpity incydenty waskulopatii po przeszczepie
serca w grupie leczonej AZA w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej EVER (1,5 i 3 mg/dzien)
dla obydwu okreséw obserwacji.”

Efektywnosc¢ kosztowa i wptyw na system ochrony zdrowia

Ministerstwo Zdrowia, z powodu braku analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, w pismie z dnia
23 wrzesnia 2011 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-6/GB/11) wyrazito zgode
na przeprowadzenie oceny skréconej na podstawie analiz efektywnosci  klinicznej
i bezpieczeristwa.’

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposréd 8 odnalezionych rekomendacji klinicznych jedna jest negatywna (Prescrire 2005).

European Association of Urology (EAU, 2009) wskazuje, ze inhibitory m-TOR (ewerolimus, sirolimus)
mogg bezpiecznie zastgpic inhibitory kalcyneuruny (cyklosporyna-A, takrolimus) w kolejnych etapach
potransplantacyjnych. Sg wtasciwg alternatywag dla inhibitorow kalcyneuryny, jesli wystepujg
powazne dziatania niepozadane ich stosowania (np. nefrotoksycznos¢).?

National Horizon Scanning Centre (NHSC, 2008, 2010) z University of Birmingham zwraca uwage
na mozliwg zmniejszong zachorowalnos¢ i poprawe jakosSci zycia pacjentéw, zmniejszone zuzycie
zasobdw w zwigzku z poprawag przezywalnosci przeszczepu, podczas terapii podtrzymujacej
potgczonej z inhibitorem kalcyneuryny, stosowania ewerolimusu w profilaktyce odrzucania
przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepéw nerek, u ktérych istnieje mate
lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania.’

The International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT, 2010) rekomenduje stosowanie
mykofenolanu mofetylu (MMF), ewerolimusu (EVL), lub syrolimusu (SRL), jako nowoczesnych metod
leczenia immunosupresyjnego. Leki te zmniejszajg ryzyko wystgpienia i postepu waskulopatii
w przeszczepionym sercu (CAV) wedtug oceny ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS).
W opracowaniu odniesiono sie do wynikdw badan, m.in.: Lahmkuhl 2008, gdzie zastosowanie
potaczenia EVL ze zredukowang dawka cyklosporyny (CYA) wykazato u pacjentéw porédwnywalng
dtugosc¢ rocznego przezycia, jak u leczonych MMF i standardowg dawka CYA oraz Kobashigawa 2006,
gdzie wykazano nizszy odsetek odrzucenia przeszczepu wsrdd pacjentéw leczonych schematem
SRL/TAC w poréwnaniu do TAC/MMF (ale liczniejsze przypadki zaburzenia funkcji nerek i gojenia sie
ran) oraz znamiennie nizszy odsetek odrzucenia przeszczepu w ciggu 6 m-cy wsrdd chorych leczonych
schematem TAC/MMF i TAC/SRL w pordwnaniu do pacjentéw leczonych CYA/MMF.
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Badania wykazaty, ze stosowanie MMF, EVL i SRL w poréwnaniu do immunosupresji opartych na AZA
zmniejszato czesto$¢ wystepowania i nasilenie CAV, co oceniano za pomocg IVUS. Wykazano
ze zastgpienie inhibitoréw kalcyneuryny MMF lub SRL wigze sie z wiekszg poprawg funkcji nerek,
niz redukcja dawki CNI.?

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

Opublikowany w Medycynie Praktycznej komentarz do amerykanskich wytycznych KDIGO 2009 -
prof. dr hab. med. Magdaleny Durlik informuje, ze zdaniem autorki, inhibitory mTOR sg lekami
immunosupresyjnymi stosowanymi najrzadziej. Nowe strategie leczenia immunosupresyjnego
obejmujg wczesne (do 4-6 miesiecy po przeszczepieniu) przejscie z CNI na ewerolimus w celu
zapobiegania wtéknieniu przeszczepu. W przypadku pogarszajgcej sie czynnosci nerki z rozpoznaniem
histopatologicznym IF/TA i/lub nefrotoksycznosci CNI, zalecanym postepowaniem jest redukcja dawki
lub odstawienie CNI i dotgczenie nienefrotoksycznego leku antyproliferacyjnego - MMF/MPS
lub inhibitora mTOR, albo skojarzenia obu lekdw.

W rekomendacji Canadian Cardiovascular Society (CCS, 2008) Consensus Conference Update
on Cardiac Transplantation powotano sie na wyniki badania Eisen 2003, w ktérym skutecznos¢
inhibitora kinazy mTOR - ewerolimusu poréwnano z azatiopryng w wieloosrodkowym, dwuletnim,
randomizowanym badaniu z udziatem 634 biorcéw przeszczepdw serca de novo, ktérzy otrzymywali
rowniez cyklosporyne i sterydy. Wyniki po 12 m-cach wskazaty, ze stosowanie ewerolimusu w obu
dawkach wigzato sie z mniejszg czestos$cig niepowodzenia terapii i 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
wzrostu przezywalnosci u pacjentdw po przeszczepie serca po zastosowaniu jakiegokolwiek
z inhibitorow mTOR. Kwestie zwigzane z bezpieczennstwem obejmujg wzrost czestosci wystepowania
niektdrych rodzajow infekcji. Problem zwigzany z gojeniem sie ran moze by¢ obserwowany
w przypadku syrolimusu i by¢é moze ewerolimusu. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw mTOR
i inhibitoréw kalcyneuryny (CNI) moze nasila¢ nefrotoksyczne dziatanie CNI.2

Wedtug przegladu Prescrire z 2005 w praktyce nie ma znaczacych rdéznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa pomiedzy ewerolimusem a syrolimusem w profilaktyce odrzucania przeszczepow
nerek i serca. Nie ma korzysci (brak réznic w efektywnosci, zwiekszenie ilosci dziatarh niepozadanych)
w zastgpieniu trzeciego elementu standardowej terapii immunosupresyjnej (cyklosporyna + steroidy
+ mykofenolany/ azatriopyna) syrolimusem/ ewerolimusem. Praktycznym ograniczeniem stosowania
ewerolimusu jest konieczno$é monitorowania stezenia cyklosporyny i ewerolimusu we krwi.?
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Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Haute Autorité de Santé (HAS, 2010) wydat rekomendacje na rzecz utrzymania leku Certican (dawki:
0,75 mg (tabletka); 0,5 mg (tabletka); 0,25 mg (tabletka); 0,25 mg (tabletka musujgca); 0,1 mg
(tabletka musujgca)) na liscie lekéw refundowanych (refundacja 100%), w skojarzeniu z cyklosporyng
w mikroemulsji i kortykosteroidami w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepow nerek lub serca, u ktérych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko
immunologiczne odrzucania.’

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego preparat Certican® jest refundowany w: Austrii, Belgii, Butgarii,
Czechach, Danii, Francji, Grecji Hiszpanii, Holandii, Liechtensteinie, Norwegii, Portugalii, Stowac;ji,
Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej Brytanii, na Wegrzech, we Wtoszech i na Cyprze.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 marca 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-232/GB/10) uzupetnionego pismami z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-8365-455/GB/11), oraz z dnia 12 wrzesnia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) oraz z dnia 23 wrze$nia
2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-6/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
W sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow realizacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéow
allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne
odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus
(Certican®)”, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pdin. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 105/2011 z dnia 5 grudnia 2011 r.
w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucenia
narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u ktérych istnieje mate
lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia, przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng ewerolimus (Certican®)”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 105/2011 z dnia 5 grudnia 2011 r. w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania s$wiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne
odrzucenia, przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus
(Certican®)”.

2.Raport Nr: AOTM-OT-354. Profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéw
nerek lub serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia przy
wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus (Certican®). Ocena
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



