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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportow

i Oceni Raﬁortéw Widzia}u Oceny Technologii Medycznych AOTM:

Osoby uczestniczace w pracach nad ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

|

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sg pogrubione.

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu interesow.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem interesow, decyzja Dyrektora OT opinia nastepujacych 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)

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

CNI - inhibitory kalcyneuryny
CsA — cyklosporyna

TAC — takrolimus

SRL - sirolimus

EVERL - everolimus

GS — glikokortykosteroidy
AZA — azatiopryna

MMF — mykofenolan mofetylu
MPS — mykofenolan sodu

MP - metylprednizolon
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-04-02 MZ-PLE-460-8365-232/GB/10
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-11-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

»profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca
lub watroby przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych mykofenolan mofetilu (m in. CellCept®)”

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

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

X 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)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

[ [N A R N R N N R NN RN

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

lekow

>

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

[ 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

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/62
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

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

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Whnioskowana technologia medyczna:

Mykofenolan mofetilu (CellCept®)

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

profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentéw, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca
lub watroby

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

MYFORTIC - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

PROGRAF - ASTELLAS PHARMA SP. Z 0.0., POLSKA

ADVAGRAF - ASTELLAS PHARMA EUROPE BV, HOLANDIA
RAPAMUNE - WYETH LEDERLE PHARMA GMBH, AUSTRIA

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

0. CERTICAN - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

SV XNAN R WD
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2.1.

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

. Problem decyzyjny

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
usunigcia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u biorcoéw, ktdrzy otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynng mofetili mycophenolas (m.in. CellCept™) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze §rodkow publicznych.

W dniu 07.06.2010 r. Podmiot odpowiedzialny - firma Roche Polska Sp. z o.0. przekazal ,,ztozone w 2007
roku w Ministerstwie Zdrowia analizy HTA, ktore si¢ staly podstawa podjecia decyzji przez Ministra
Zdrowia o wpisaniu produktu leczniczego CellCept® (mykofenolan mofetylu) na listg lekow
refundowanych” oraz informacj¢ o trzech dodatkowych publikacjach potwierdzajacych skutecznosé
1 bezpieczenstwo preparatu (Ekberg 2009, Neuberger 2009, Irish 2010).

Analizy HTA nadestane przez Podmiot odpowiedzialny:

J _ Efektywnos¢ kliniczna mykofenolanu mofetilu w poréwnaniu z zastosowaniem takrolimusu
w leczeniu pacjentdow po allogenicznym przeszczepie nerek. Przeglad systematyczny randomizowanych
badan klinicznych. H marzec 2007.

. _ Analiza finansowa. Oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego po
podjeciu decyzji o finansowaniu preparatu CellCept (mykofenolan mofetilu) w ramach podstawowej listy
lekow refundowanych. marzec 2007.

) _ Analiza farmakoekonomiczna. Zastosowanie preparatu CellCept w leczeniu

immunosupresyjnym pacjentéw po allogenicznym przeszczepie nerek. H luty 2007.
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 oceng wszystkich zleconych lekow immunosupresyjnych do 31.10.2011.

W pismie z dnia 12.09.2011 r. (wplyngto do Agencji 15.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Minister Zdrowia podtrzymat wskazany termin realizacji zlecenia.

W dniu 13.09.2011 r. Agencja zwrocita si¢ do MZ z prosba o przesunigcie terminu zlecenia na 30.11.2011 r.
i zgode na ograniczenie zakresu analiz, m.in. dla preparatu CellCept” (mykofenolan mofetylu) — ze wzgledu
na brak aktualnych analiz HTA odpowiadajacych problemowi decyzyjnemu, do skréconej analizy
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa, przeprowadzonej w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan
wtornych, rekomendacje kliniczne i finansowe, stanowiska eksperckie oraz dane NFZ, dotyczace wielkosci
populacji i finansowania przedmiotowych technologii medycznych w latach 2009-2010 i w I poétroczu 2011
roku (pod warunkiem ich uzyskania od Funduszu).

Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyngto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11 Minister
Zdrowia wyrazit zgode na przesunigcie terminu wydania rekomendacji Prezesa AOTM do dnia 30.11.2011 r.
1 ograniczenie zakresu analiz.

Zrédlo: zalgcznik AW-2

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$ci narzadéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybor optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego,
oraz wlasciwe postgpowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom
lub ich leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnos$ci przeszczepu. Odlegte wyniki
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przeszczepienia (zachowanie czynno$ci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko od wilasciwego
postepowania w kazdym z wymienionych etapoéw procesu przeszczepienia, ale w réwnej mierze od
odpowiedniego postgpowania terapeutycznego w okresie odlegtym.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-8

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 niewydolnosci nerek.

Kazdy chory z nieodwracalng 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.
Wsréd objawdw wymienia si¢ wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni, ktéremu moze towarzyszy¢
zmnigjszenie diurezy, bol w okolicy przeszczepu, stan podgoraczkowy, wzrost ci$nienia tgtniczego. USG
uwidacznia obrzgk piramid oraz zwickszenie pulsacyjnosci naczyn i oporu przeptywu w badaniu
dopplerowskim. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ zaburzenie przeptywu krwi, utrudnienie
odplywu moczu, neurotoksyczne dziatanie lekow, §rodmigzszowe bakteryjne i niebakteryjne zapalenie nerki
przeszczepionej, nefropatic BK, mikroangiopatie¢ zakrzepowa. Leczenie ostrego odrzucenia polega na
podaniu 3-5 impulséw 250-1000 mg metyloprednizolu i.v. Brak poprawy czynno$ci 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 przeszczepow nerki. Obecnie przeprowadza si¢ roczne
okoto 1000 zabiegdéw transplantacji nerki.

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

Zrédio: Mysliwiec M., Rutkowski B., Wankowicz 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 pacjentdow ze schytkowa niewydolno$cig serca, choroba
wiencowg, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub z
nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekow i urzadzen medycznych. Przeszczepienie
serca moze by¢ rowniez wskazane u pacjentéw, ktorych nie mozna odtaczy¢ od aparatury wspomagajace;j
prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgicznej. Jedynym bezwzglednym
przeciwwskazaniem jest nadci$nienie plucne. Do przeciwwskazan wzglednych zalicza sie: niewydolno$¢
narzadow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe lub ogolnoustrojowe choroby naciekowe (np. migsak
serca, amyloidoza). Wszystkie przeszczepione serca pochodza od dawcow < 60 r.z. z rozpoznang $§miercig
mozgowa, u ktérych wystepowaty prawidlowe czynnos$ci serca i pluc, 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 pacjentow nie stwierdza si¢ objawow, lecz prawie u 5% rozwijaja si¢
zaburzenia czynnosci lewej komory lub arytmie przedsionkowe. Czgstos¢ wystgpowania ostrego odrzucenia
najwieksza jest po miesigcu, 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 azatiopryng w profilaktyce odrzucania narzgdu u
dorostych biorcow alogenicznych po przeszczepie nerek lub serca. & 2011
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2.1.

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby AOTM-0OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje si¢ leczenie
immunosupresyjne. Leki z tej grupy zmniejszaja czestos¢ i nasilenie ostrego odrzucenia nerki. Pozwalaja
takze na uzyskanie dlugotrwatego przezycia zard6wno 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-8

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby stalo si¢ obecnie standardowa metoda leczenia zaré6wno niewydolnosci tego
narzadu, spowodowanej przewleklymi jej schorzeniami, jak i niektérych wrodzonych wad metabolicznych,
pierwotnego raka watroby oraz ostrej niewydolnosci watroby. Dzigki udoskonaleniu metod chirurgicznych
oraz leczenia immunosupresyjnego roczne przezycie biorcy watroby przeszczepionej od dawcy zmartego
wynosi — wedlug danych amerykanskiego Naukowego Rejestru Biorcow Narzadow (SRTR) z 2004 roku —
87%, a pigcioletnie 73%. Przeszczepienie czgsci watroby od dawcy zywego moze sie¢ wigza¢ nawet z nieco
lepszym przezyciem odlegltym biorcy.

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

Zrédto: Nowacka-Cieciura E, Durlik M. Zasady leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu wqtroby. Medical
Science Review - Hepatologia 2007; 7: 9-17

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Stanowiska eksperckie:

Wedlug wszystkich ekspertow zastosowanie wnioskowanej technologii we wskazaniu podanym na poczatku
formularza, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym opieka dlugoterminowa.

Uzasadnienie:

Niemozliwe jest przeszczepianie narzadow bez wlasciwego schematu leczenia immunosupresyjnego

Kazdy pacjent po zabiegu przeszczepienia narzadu musi przewlekle otrzymywac leki immunosupresyjne
(przez caty okres funkcjonowania przeszczepu) w celu zapobiegania procesowi ostrego i przewleklego
odrzucania. Zaprzestanie leczenia zawsze prowadzi do utraty przeszczepu a w rezultacie zgonu zwlaszcza u
biorcéw watroby lub serca.

Konsekwencjg schylkowej niewydolnoS$ci serca i watroby jest $mier¢ pacjenta. W przypadku niewydolnosci
nerek istnieje alternatywa w postaci dializoterapii, ale przeszczepienie nerki istotnie w stosunku do niej
przedtuza zycie pacjenta i poprawia jego jakosc.

Wszyscy eksperci jako istotno$¢ nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego okre§lonego na poczatku
formularza wskazali przedwczesny zgon.
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wgtroby . AOTM-0OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept”™)

Uzasadnienie:

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

Jak wyzej [patrz poprzedni akapit — przyp. analityka]
Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedlug Stanowisk eksperckich:

Wszyscy eksperci jako istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wskazali
- ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia
Uzasadnienie:

Uzasadnienie Zabieg przeszczepienia serca lub watroby jest zabiegiem ratujacym zycie, zabieg
przeszczepienia nerki przedtuza zycie, zapewnia jego lepsza jakos¢ 1 jest w przewleklej opiece tanszy w
poréwnaniu z dializoterapig. Warunkiem zachowania czynnos$ci przeszczepu jest state, adekwatne leczenie
immunosupresyjne. MMF jest lekiem stosowanym w podstawowych schematach immunosupresji
zapobiegajacych procesowi odrzucania przeszczepu. Moze by¢ kojarzony z kazdg grupa lekow
immunosupresyjnych: glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, inhibitorami sygnatlu proliferacji
(inhibitory mTOR)

Konsekwencja schytkowej niewydolnosci serca i watroby jest $§mier¢ pacjenta. W przypadku niewydolnosci
nerek istnieje alternatywa w postaci dializoterapii, ale przeszczepienie nerki istotnie w stosunku do niej
przedluza zycie pacjenta i poprawia jego jakosc.

Zrédlo: zalgczniki AW3, AW-4, AW-5

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

IMMUNOSUPRESJA U DOROSLYCH

Przeszczepienie nerki

Standardowy schemat to schemat trojlekowy:

inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS (1B)

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

Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czestos¢ epizodoéw ostrego odrzucania
nie przekraczajaca 20%.
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wqtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

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

Schematy czterolekowe wykorzystywane sg u chorych wigkszego ryzyka immunologicznego, oraz po
przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje si¢ leczenie indukcyjne s$rodkami powodujacymi deplecje
limfocytow (przeciwciala poliklonalne lub monoklonalne) Iub $rodkami blokujacymi 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(EVERL) + GS

Inne protokoly immunosupresji:

Neoral (CsA) + AZA + GS

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

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

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

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

Protokoly uzupekhiajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny

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

Immunosupresja bez lekow hamujacych podzialy 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 wylaczeniem 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 czynnos$cig nerki ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko procesu
ostrego odrzucania, ktéry wplywaé¢ moze negatywnie na odlegla czynno$¢ przeszczepu. Na podstawie
przeprowadzonych badan randomizowanych i nierandomizowanych zaleca si¢ schematy ze zredukowang
dawka CNIL.

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral lub Advagraf/Prograf

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

Leczenie immunosupresyjne w szczegélnych sytuacjach klinicznych:
e Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

TMA moze wystapi¢ jako nawro6t zespolu hemolityczno-mocznicowego (HUS), ktory miat miejsce przed
transplantacja (postac rodzinna) ale czesciej rozwija si¢ de novo.

Wydaje si¢, ze u pacjentdow z niewydolnoscig 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 sa GS i CellCept,
Myfortic oraz azatiopryna.
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wqtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

e Przewlekla dysfunkcja alloprzeszczepu nerki (CAD Chronic allograft dysfunction)

W przypadku pogarszajacej si¢ czynnosci nerki z rozpoznaiem 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.

e Pogorszenie czynno$ci nerki z powodu przewleklego odrzucania

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

e Nawrot 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, sirolimus nie wptywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju
glomerulpatii w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze roznicy pomigdzy cyklosporyng a takrolimusem
oraz MMF a azatiopryng we wptywie na utrate przeszczepu.

e Immunosupresja u biorcéow przeszczepéw po przebyciu choroby nowotworowej lub jej
wystapieniu de novo

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

Immunosupresja u ci¢zarnej biorczyni nerki

U cigzarnej biorczyni nerki jako leczenie immunosupresyjne mozna stosowac cyklosporyne A lub takrolimus
bez lub z glikokortykosteroidami oraz azatiopryng.

Przeszczepienie watroby

Inhibitory kalcyneuryny sa nadal podstawowymi lekami, na ktérych opiera si¢ wickszo$¢ schematow
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby.

Schemat podstawowy

Prograf (tacrolimus) + Prednison
— schemat podstawowy obecnie powszechnie zalecany
— takze w przypadku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B

Ponadto, cho¢ nie we wszystkich osrodkach, stosowane sg modyfikacje schematu z udziatem lekéw z grupy
hamujacych podziaty komorkowe: azatiopryna lub mykofenolanu mofetilu z uwagi na potencjalny wptyw
antywirusowy wobec HCV (badania in vitro 1 jedno in vivo dotyczace Aza).

Schemat I1

Cyklosporyna/Takrolimus + Azatiopryna/CellCept + Prednizon
Wskazania:

— pierwotna marskos$¢ zotciowa (PBC)

— pierwotne stwardniajgce zapalenie drog z6tciowych(PSC)

— autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)

Stosowanie CellCeptu pozwala w wybranych przypadkach na zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow,
ich odstawienie lub wczesne zaniechanie ich stosowania. Leczenie MMF umozliwia takze zmniejszenie
dawek inhibitora kalcyneuryny. Najczestsze dzialania niepozadane to mielotosycznos¢ leukopenia,
trombocytopenia i niedokrwisto$¢ ustgpujace po zmniejszeniu dawki oraz objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudno$ci, wymioty, biegunka, bole brzucha).

Schemat po transplantacji watroby ze wskazan onkologicznych

Schemat podstawowej immunosupresji powinien uwzglednia¢ leki immunosupresyjne o potencjale
antyproliferacyjnym jak np. CellCept lub onkostatycznym jak syrolimus lub everolimus.
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wqtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Leczenie immunosupresyjne w szczegolnych sytuacjach klinicznych:

e Niewydolnos$¢ nerek

U biorcow z niewydolnos$cig nerek zalecane sa schematy leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem
przeciwcial antytymocytarnych i antylimfocytarnych podawanych w okresie indukcji immunosupres;ji,
umozliwiajace odroczenie rozpoczecia leczenia inhibitorami kalcyneuryny lub odroczenie i redukcje dawki
inhibitora kalcyneuryny

e Choroby ukladu krazenia:

Wybér schematu leczenia w oparciu o prograf, stosowanie schematow opartych na mykofenolanie mofetilu
lub azatioprynie oraz mozliwie niskich dawkach lub szybko odstawianych glikokorykosteroidach

e Zaburzenia metaboliczne

zaburzenia lipidowe — zalecane sg leki o obojetnym profilu metabolicznym np. azatiopryna, mykofenolan
mofetilu, redukcja dawki lub odstawienie stosowanych inhibitorow kalcyneuryny oraz glikokortykoidow, o
ile to mozliwe

zaburzenia weglowodanowe — zalecany schematy leczenia o najmniejszym wptywie diabetogennym np. z
ograniczeniem lub unikaniem skojarzenia glikokorykosteroidow i takrolimusu. Do rozwazenia tez
skojarzenie lekow cyklosporyna i mykofenolan mofetylu lub takrolimus i mykofenolan mofetylu
osteoporoza — redukcja lub odstawienie glikokortykosteroidow, modyfikacja dawki inhibitorow
kalcyneuryny (...). Preferowane powinny by¢ leki pozbawione negatywnego wplywu na metabolizm tkanki
kostnej: azatiopryna, mykofenolan mofetilu, rapamycyna.

Przeszczepienie serca

Podstawowy schemat immunosupresji sktada si¢ z inhibitora kalcyneuryny (coraz cze$ciej takrolimus
zamiast cyklosporyny), pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidow. Leczenie indukcyjne stosowane
jest u chorych z niewydolno$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¢ indukcj¢ przeciwcialami, wynika to jednak raczej z do§wiadczenia
poszczegdlnych osrodkéw transplantacyjnych, niz z indywidualnych wskazan do ich podania u wybranych
pacjentow.

Przeszczepienie watroby

Poroéwnanie wptywu MMF i Aza na funkcje¢ przeszczepu watroby, wiremie HCV oraz przebieg i nasilenie
zmian zapalnych i wtoknienia w przebiegu reinfekcji HCV nadal jest przedmiotem badan a dostepne wyniki
dopuszczaja rozwazenie leczenia azatiopryng w tej grupie biorcow.

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
jakosci pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immunosupresj¢ trojlekowa, 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 czynnoS$ci przeszczepu.

Stosunkowo najmniej doswiadczen o charakterze evidence-based medicine zebrano na temat stosowania
syrolimusu (jako podstawowej immunosupresji) u dzieci. Lek jest na ogo6t wybierany ,wtornie”, celem
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uniknigcia lub zmniejszenia ekspozycji na inhibitory kalcyneuryny u dzieci wykazujacych nietolerancje lub
zagrozonych swoistymi powiktaniami tych lekéw.

Dobdr immunosupresji ze wzglgdu 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

Przeszczepienie watroby

Podstawa immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci sa inhibitory kalcyneuryny: takrolimus lub
cyklosporyna. Takrolimus jest dzi§ tzw. zlotym standardem w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po
transplantacji watroby. Tradycyjnie wraz z takrolimusem stosuje si¢ kortykosteroidy, jakkolwiek coraz
wiecej osrodkow zaleca obecnie ich bardzo wczesna redukcje (...), odstawienie po okresie 3—6 miesiecy od
transplantacji, albo wrgcz rezygnacje z podawania kortykosteroidow w ogodle, przy czym w tych sytuacjach
zwykle zaleca si¢ indukcje¢ immunosupresji przeciwciatami anty-IL2 lub podawanie takrolimusu w
zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez okres kilku miesigcy. Obecnie praktycznie nie ma wskazan do
stosowania azatiopryny u dzieci.

Immunosupresja po przeszczepieniu watroby u biorcy z niewydolnoscia na tle chorob
autoimmunologicznych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, stwardniajace zapalenie drég zotciowych,
pierwotna marsko$¢ zotciowa), powinna zawiera¢ kortykosteroidy oraz leki antyproliferacyjne (MMF). Z
uptywem czasu (6—12 miesigcy) mozna zrezygnowac z jednego z tych lekow.

Wczesne ograniczanie immunosupresji, docelowo monoterapia, wskazane sg u biorcow zakazonych wirusem
C, u ktorych zawsze dochodzi do nawrotu choroby. Chociaz istnieja doniesienia o dziataniu hamujacym
replikacje wirusa wzw C przez cyklosporyng oraz MMF, to jednak nie stwierdza si¢ réznic w odlegtych
wynikach transplantacji zaleznych od zastosowanego schematu immunosupresji. O nasileniu nawrotu
choroby w tej grupie biorcow wydaje si¢ decydowa¢ skumulowana sita immunosupresji oraz lgczna dawka
kortykosteroidow.

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 = EVERL = MMF/MPS > AZA
Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekow ze soba

Azatiopryna ma znacznie slabsze dziatanie w stosunku do MMF. Badania wykazujg taka sama skutecznosé¢
mykofenolanu mofetylu i soli sodowej kwasu mykofenolowego u chorych po przeszczepieniu nerki.

Stosowanie CellCeptu zamiast azatiopryny wybitnie zmniejsza czgsto$¢ ostrego odrzucania (o 50%) po
przeszczepieniu nerki, zmniejsza czgstos¢ ostrego odrzucania po przeszczepieniu watroby (o 19%), a po
przeszczepieniu serca o 34% (1A). MMF nie dziala nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipidemii,
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Lek ten zmniejsza ryzyko przewlektej dysfunkcji
przeszczepu.

Azatiopryna (AZA) czy CellCept (MMF). Immunosupresja tréjlekowa z CellCeptem niezaleznie od
uzytego inhibitora kalcyneuryny w przeszczepianiu nerek zmniejsza ryzyko niepowodzenia o 20%,
zmniejsza odsetek epizoddéw ostrego odrzucania, poprawia przezycie chorych z czynnym przeszczepem
nerki, zarowno roczne jak i wieloletnie. Stosowanie CellCeptu umozliwia w wybranych przypadkach
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zmniejszenie dawek inhibitorow kalcyneuryny, zmniejszenie dawki steroidow, odstawienie GS Iub wczesne
zaniechanie ich stosowania.

CellCept (MMF) czy Myfortic (MPS). Czynna czasteczka w obu lekach jest kwas mykofenolowy (MPA).
Myfortic, jakkolwiek ma identyczny mechanizm dzialania z CellCeptem, to r6zni si¢ budowsa (jest sola
sodowa kwasu mykofenolowego), takze konfekcjonowaniem (powlekana tabletka dojelitowa). CellCept jest
wchianiany w zofadku i moze by¢ przyjmowany dowolnie na czczo lub w czasie positku. Myfortic
wchianiany jest w jelitach i nalezy przyjmowa¢ go wg stalych zasad — z positkiem lub bez. W badaniach
klinicznych rejestracyjnych i porejestracyjnych poréwnujacych Myfortic z CellCeptem wykazano
réwnowazno$¢ terapeutyczng obu lekow i poréwnywalny profil bezpieczenstwa (takze w aspekcie
powiktan ze strony przewodu pokarmowego). (...) W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sig¢, aby u pacjentow
po przeszczepieniu nerki lekiem pierwszego wyboru z lekow antyproliferacyjnych byly mykofenolany.

Przeszczepienie serca

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

W poréwnaniu do azatiopryny, zastosowanie mykofenolanu mofetylu (w kombinacji z cyklosporyng i
glikokortykosteroidem) u pacjentdw po przeszczepie serca powoduje zwigkszenie odsetka chorych zyjacych
w pierwszym roku po transplantacji serca oraz zmniejszenie liczby epizodéw ostrego odrzucania (Hosenpud
2001). Podobny efekt (zmniejszenie odsetka epizodow odrzucania) mozna uzyska¢ zamieniajgc azatiopryng
na mykofenolan mofetylu (Kobashigawa 2006). Ponadto, azatiopryna ma dziatanie mielo- i hepatotoksyczne
zwlaszcza w przypadku jednoczasowego zastosowania allopurinolu. W rezultacie, zalecanym lekiem
hamujacym proliferacj¢ limfocytow u wszystkich pacjentow, ktorzy nie majg przeciwwskazan do stosowania
powinien by¢ mykofenolan mofetilu.

Zrédlo:  Polskie T owarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-8

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug stanowisk eksperckich:

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 217 transplantacji watroby, 79 transplantacji
serca (Poltransplant). Czyli co roku bedzie przybywato okoto 1300-1500 nowych biorcéw przeszczepow, z
ktorych okoto 80% otrzyma de novo MMF. Szacuje si¢, ze w Polsce zyje z czynnym przeszczepem okoto
12 000 biorcow nerki, watroby, serca. Szacuj¢, ze ponad 50% leczonych jest MMF (dane Poradni
Transplantacyjnej Instytutu Transplantologii WUM, pod opieka ktorej jest ponad 3000 biorcow nerki i
watroby). Populacja biorcow aktualnie leczona de novo w wigkszym odsetku otrzymuje MMF niz
populacja, u ktérej wykonano transplantacje przed 10-20 laty. MMF jest wskazany w podstawowych
schematach immunosupresji u biorcow de novo nerki, watroby, serca (okoto 1000 nowych biorcéw w
danym roku kalendarzowym).

W Polsce wykonano wg rejestru Poltransplantu w 2010 ok. 1000 przeszczepoéw nerek, ok. 220 przeszczepow
watroby 1 ok. 80 przeszczepow serca. Rzeczywiste potrzeby sa z pewnoscig przynajmniej dwukrotnie
wyzsze. Na przeszkodzie pelnego zaspokojenia stoi gtownie brak narzadow do przeszczepu. Oceniam, ze
mykofenolany mofetylu lub sodu otrzymuje de novo okolo 90% biorcéow przeszczepéw narzadowych.
W populacji ok. 1000 biorcow przeszczepu nerki, ktérzy pozostajg w leczeniu ambulatoryjnym Kliniki
Nefrologii 1 Medycyny Transplantacyjnej Akademickiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu
mykofenolan mofetylu przyjmuje ok. 50%. Odsetek ten ma tendencj¢ wzrastajacg, poniewaz w
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przypadku dysfunkcji przeszczepionej nerki na podlozu przewleklego odrzucania mykofenolan mofetylu
zastepuje wczesniej stosowang azatiopryna, ze uzyskaé zwiekszenie sily poprzeszczepowej immunosupresji

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 217 transplantacji watroby, 79 transplantacji
serca (Poltransplant). Czyli co roku begdzie przybywato okoto 1300-1500 nowych biorcéw przeszczepow, z
ktorych okoto 80% otrzyma de novo MMA lub MPS. Szacuje si¢, ze w Polsce zyje z czynnym
przeszczepem okoto 12 000 biorcow nerki, watroby, serca.

Zrédlo: zalgezniki AW3, AW-4, AW-5

Wedlug danych POLTRASPLANTu:
Tabela 1. Statystyka przeszczepow w latach 2009 i 2010.

Statystyka przeszczepiania narzadéw od zmartych dawcow w latach:

2009 2010

Nerka 762 949
Nerka i trzustka 20 20
Watroba 214 217
Serce 71 79
Phuco 10 12

Statystyka przeszczepiania narzadow pobranych od zywych dawcow

Nerka bd 50

watroba bd 20

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

Tabela 2. Lista 0s6b oczekujacych na przeszczepienie narzadu w latach 2009 i 2010.

Miesigc  |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 0s6b oczekujacych na przeszczepienie po zakwalifikowaniu do przeszczepienia w
Osrodku Kwalifikacyjnym
**Qczekujacych ostatniego dnia miesigca

Zrédlo: hitp://www.poltransplant.org.pl/statystvka
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Wedlug danych NFZ:

Tabela 3. Liczba pacjentéw zwiazana z refundacja substancji czynnej mykofenolan mofetilu w latach
2009-2010.

2009 2010
Nazwa handlowa | Liczba pacjentéw do | Liczba pacjentéw do | Liczba pacjentéw do | Liczba pacjentéw do
<18r. z. >=18r. Z. <18r. z >=18r. Z.

Cellcept 330 6414 351 6615
Myfenax - 46 - 245

Mycophenolate i ) ) 54

Mofetil Apotex

.- brak danych;

Zrédlo: zalgcznik AW-6

Wedlug wytycznych PTT 2010:

Wg danych USRDS 2009 w USA takrolimus otrzymuje 85% biorcow nerki a Cyklosporyng 10%,
MMF -75%, MPS-16%. Schemat takrolimustMPA+GS stosowany jest u 51,4% biorcow,
takrolimus+MMF/MPS (bez GS) u 27,6% pacjentow, schemat CsA+MMF+GS otrzymuje 5,6% pacjentow a
CsA+MMF (bez GS) jedynie 1,9% biorcow.

Odsetek chorych po przeszczepieniu nerki leczonych pochodnymi kwasu mykofenolowego wynosi w USA
92% (w 2007 roku MMF — 75%, MPS — 16%).

Dane z raportow NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study) potwierdzaja
dominacje takrolimusu i mykofenolanu mofetylu oraz niewielki udziat cyklosporyny, azatiopryny i
sirolimusu w podstawowej immunosupresji u dzieci po transplantacji nerki.

Zrédlo: zalgcznik AW-8

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

CellCept® (mykofenolan mofetilu)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, ATC kod LO4AA06
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem MPA. MPA jest silnym, selektywnym,
niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje
syntez¢ de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania si¢ w struktur¢ DNA. Proliferacja
limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komorki innego typu
dysponujg alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dzialanie cytostatyczne na
limfocyty niz na inne komorki.

Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan mofetylu podlega szybkiemu i prawie catkowitemu wchtanianiu, a
nastepnie catkowicie metabolizowany jest do aktywnego metabolitu, MPA. Hamowanie ostrego odrzucania
przeszczepionej nerki dowodzi, ze immunosupresyjne dziatanie produktu CellCept jest skorelowane ze
stezeniem MPA. Srednia biodostepno$¢ podanego doustnie mykofenolanu mofetylu, mierzona wartoscia
pola pod krzywa (AUC) dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu mofetylu podanego dozylnie.
Spozywany jednocze$nie pokarm nie ma wpltywu na stopien wchianiania (AUC dla MPA) mykofenolanu
mofetylu, podawanego w dawce 1,5 g dwa razy na dobe u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Jednak
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maksymalne stezenie MPA (MPA Cmax) zmniejszone jest o 40% w obecnosci pokarmu. Po podaniu
doustnym nie jest mozliwe oznaczenie stezenie mykofenolanu mofetylu w osoczu. MPA w klinicznie
istotnych stezeniach wigze si¢ z albuminami osocza w 97%. W wyniku krazenia jelitowo—watrobowego, po
okoto 6-12 godzinach od momentu podania leku zwykle wystepuje drugi szczyt stezenia MPA w osoczu.
Warto$¢ AUC dla MPA zmniejsza si¢ o okoto 40% w przypadku jednoczesnego podawania cholestyraminy
(4 g 3 razy na dobe), wskazuje to na znaczacy udzial krazenia jelitowo-watrobowego. MPA jest
metabolizowany gtownie przy udziale glukuronylotransferazy do fenolowego glukuronidu MPA (MPAG),
ktory nie jest farmakologicznie aktywny. Lek jest wydalany w niewielkich ilosciach (< 1% dawki) jako
MPA w moczu. Po podaniu doustnym mykofenolanu mofetylu znakowanego radioizotopem nastgpito jego
catkowite wydalenie, 93% podanej dawki wydalone zostalo w moczu, a 6% z katem. Wigksza cz¢$¢ (okoto
87%) podanej dawki wydalana jest w moczu w postaci MPAG. MPA i MPAG w stgzeniach stwierdzanych w
warunkach klinicznych nie sa usuwane za pomoca hemodializy. Jednak, gdy stezenie MPAG w osoczu jest
duze (> 100 pg/ml), niewielkie ilosci MPAG sg usuwane.

We wezesnym okresie po transplantacji (< 40 dni po przeszczepieniu) u chorych po przeszczepieniu nerki,
serca lub watroby $rednia wielko§¢ AUC dla MPA jest o okoto 30% mniejsza i warto$¢ Cmax o okoto 40%
mniejsza w porownaniu do pé6znego okresu po transplantacji (3-6 miesigcy po przeszczepieniu).

Zrédlo: zalgcznik AW-1

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 1996
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2006

Zrédlo: zalgcznik AW-1

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepow u biorcow allogenicznych przeszczepdéw nerek, serca lub watroby.

Zrédlo: zalgcznik AW-1

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki,
serca lub watroby przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych mykofenolan mofetilu (m.in.
CellCept®).

Zrédlo: zalgcznik AW-2

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

(...) MMF jest wskazany w podstawowych schematach immunosupresji u biorcow de novo nerki, watroby,
serca (okoto 1000 nowych biorcow w danym roku kalendarzowym). Jest rowniez wskazany w sytuacjach
konieczno$ci intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, jezeli pacjent nie otrzymywat danego leku w
sytuacjach ostrego odrzucania przeszczepu lub przewleklego odrzucania przeszczepu (zwlaszcza
humoralnego). Stosowany jest w schematach z ograniczaniem inhibitoréw kalcyneuryny Iub
glikokortykosteroidow (ze wzgledu na dziatania niepozadane tych lekéw). Jest wskazany w przewleklej
dysfunkcji nerki przeszczepionej spowodowanej IF/TA (niespecyficzne wioknienie wloknienie
srodmigzszowe i1 zanik cewek). Jako lek nienefrotoksyczny jest wskazany u biorcéw watroby lub serca z
uposledzona czynnoscia nerek wiasnych. Poniewaz nie ma wplywu na czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego (nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia) i zaburzenia metaboliczne (cukrzyca) jest wskazany u
biorcow z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym i zespolem metabolicznym. Jest takze lekiem z wyboru w
mikroangiopatii zakrzepowej (z/bez zespotu HUS).
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(...) Oceniam, ze mykofenolany mofetylu lub sodu otrzymuje de novo okoto 90% biorcéw przeszczepdw
narzgdowych. W populacji ok. 1000 biorcéw przeszczepu nerki, ktorzy pozostaja w leczeniu
ambulatoryjnym Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Akademickiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu mykofenolan mofetylu przyjmuje ok. 50%. Odsetek ten ma tendencj¢ wzrastajaca, poniewaz w
przypadku dysfunkcji przeszczepionej nerki na podtozu przewleklego odrzucania mykofenolan mofetylu
zastepuje wczesniej stosowang azatiopryng, ze uzyskac zwiekszenie sity poprzeszczepowej immunosupresji.
Podobne podejscie — zastapienie azatiopryny mykofenolanem mofetylu — zachodzi w przy wystepowaniu
przewleklej neurotoksycznosci inhibitora kalcyneuryny. Wéwczas przestanka jest dazenie do bezpiecznego
obnizenia dawki inhibitora kalcyneuryny. Mykofenolan mofetylu podawany jest rowniez w programie
dwulekowym w potaczeniu z wysoka dawka glikortykoidow lub trojlekowym z dolgczeniem jeszcze
inhibitora mTOR w przypadkach ostrej mikroangiopatii zakrzepowej po przeszczepieniu nerki.

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 217 transplantacji watroby, 79 transplantacji
serca (Poltransplant). Czyli co roku begdzie przybywato okoto 1300-1500 nowych biorcéw przeszczepow, z
ktorych okoto 80% otrzyma de novo MMA lub MPS. Szacuje si¢, ze w Polsce zyje z czynnym przeszczepem
okoto 12 000 biorcow nerki, watroby, serca.

Zrédio: zalgezniki AW-3, AW-4, AW-5

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat CellCept® (mofetili mycophenolas) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce - znajduje
si¢ na wykazie lekow refundowanych, wydawanych po wniesieniu oplaty ryczattowej, ze wzgledu na
choroby: ,,stan po przeszczepie narzadéw unaczynionych badz szpiku”.

Zrédlo:

http://www.bil.aptek.pl/serviet/specjalista f/listdet’nnml=411&nbll=5981401 &type=simple&sort=KDDD ANY

2.3.2.Komparatory
Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce
1. Leki hamujace produkcje cytokin bioracych udzial w aktywacji komorek i ich klonalnej ekspansji.

* inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, takrolimus (TAC) — Prograf,
takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu — Advagraf;

* wczesne inhibitory sygnatu proliferacji PSIs (inhibitory mTOR): sirolimus (SRL) - Rapamune,
everolimus (EVERL) — Certican;

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

2. Leki hamujace podzialy komorkowe.
* nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran;
» selektywne — mykofenolan mofetylu (MMF) — CellCept, mykofenolan sodu (MPS) — Myfortic;

3. Preparaty biologiczne.
Powodujace deplecje limfocytow
* Przeciwciata poliklonalne — globuliny antytymocytarne Iub 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
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Nie powodujace deplecji limfocytow

* anty-CD25 (IL-2RA) skierowane przeciwko *lancuchowi 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 - zatgcznik AW-8

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

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki, watroby i serca obejmuje 3 leki
immunosupresyjne (o réoznym mechanizmie dziatania) 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 zostata zastapiona przez MMF/MPS w schematach immunosupresji.
Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji moga by¢ stosowane inhibitory sygnatu proliferacji
(inhibitory mTOR)- sirolimus lub everolimus. Mozliwe jest takze kojarzenie MMF/MPS z inhibitorami
mTOR + glikokortykosteroidy. W pdzniejszym okresie po transplantacji dokonywane sg modyfikacje
leczenia immunosupresyjnego (indywidualizacja) w zaleznosci od czynnos$ci przeszczepu i wystepujacych
powiktan u biorcy. U czgéci pacjentdow odstawiany jest jeden z lekow (wowczas pacjent otrzymuje schemat
dwulekowy) lub dokonuje si¢ zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach stosuje si¢
monoterapig.

Alternatywa dla mykofenolanu mofetylu jest mykofenolan sodu (preparat Myfortic). Ma on ten sam czynny
zwiazek - kw. mykofenolowy. R6znica polega w miejscu wchlaniania w przewodzie pokarmowym, ktérym
jest zotadek dla mykofenolanu mofetylu i jelita dla mykofenolanu sodu. Ponadto mykofenolan sodu posiada
rejestracje do stosowania wylacznie w przeszczepach nerek u dorostych.

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki, watroby i serca obejmuje 3 leki
immunosupresyjne (o réoznym mechanizmie dzialania) w potaczeniu lub bez z leczeniem indukcyjnym.
Najczesciej jest to: inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A Iub takrolimus) + lek antyproliferacyjny
(mykofenolan mofetylu MMF lub mykofenolan sodu MPS) + glikokortykosteroidy. Azatiopryna stosowana
jako lek antyproliferacyjny obecnie zostata zastgpiona przez MMF/MPS w schematach immunosupresji.

Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5

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

Mykofenolan sodu (MPS - Myfortic firmy Novartis). Czynna czasteczka w obu (MMF 1 MPS)
lekach jest kwas mykofenolowy (MPA). MPS jakkolwiek ma identyczny mechanizm dziatania z
MMF to rdézni si¢ budowa (jest sola sodowa kwasu mykofenolowego), takze konfekcjonowaniem
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(powlekana tabletka dojelitowa) i farmakokinetyka. MMF jest wchianiany w Zotadku, MPS
wchianiany jest w jelitach. W badaniach klinicznych rejestracyjnych i1 porejestracyjnych poréownujacych
Myfortic z CellCeptem wykazano réwnowaznos¢ terapeutyczng obu lekow
i porownywalny profil bezpieczenstwa. MPS jest zarejestrowany do leczenia tylko dorostych biorcow nerki
(nie ma rejestracji w przeszczepach serca, watroby i u dzieci).

Trudno mowi¢ o zastgpowaniu technologii, skoro mykofenolan mofetylu juz obecnie jest najczesciej
stosowanym u biorcéw przeszczepoéw narzadowych w Polsce i na $wiecie lekiem antyproliferacyjnym.

Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5

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

Obecnie nie ma alternatywnej technologii schematu trzylekowego, w ktorym MMF mozna zastapi¢ innym
tanszym lekiem. Azatiopryna jest tanszym lekiem antyproliferacyjnym, jednak o znacznie nizszej
skuteczno$ci w zapobieganiu procesowi odrzucania i nie moze by¢ porownywana z MMF. Obecnie
praktycznie u biorcow de novo nie jest stosowana.

Mykofenolan mofetylu zastapit w przeszczepach narzadowych azatiopryng. Nie widzg mozliwosci powrotu
do tego leku, ktory wyszedl z uzycia w programach immunosupresji u biorcéw przeszczepu jako mniej
skuteczny.

Obecnie nie ma alternatywnej technologii schematu trzylekowego, w ktorym MMF mozna zastgpi¢ innym
tanszym lekiem. Azaitopryna jest tanszym lekiem antyproliferacyjnym, jednak o znacznie nizszej
skutecznos$ci w zapobieganiu procesowi odrzucania.

Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5

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

Najskuteczniejsza technologig jest schemat: takrolimus+ MMF/MPS + glikokortykosteroidy + indukcja.

Nie ma dostgpnego alternatywnego schematu leczenia immunosupresyjnego, liczba lekow
immunosupresyjnych jest ograniczona, dysponujemy: takrolimus, cyklosporyna, MMF, MPS, sirolimus,
everolimus, azatiopryna i tylko te leki kojarzone sa ze soba.

Mykofenolan mofetylu w polaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny i prednizonem jest najskuteczniejszym
zestawem lekow u biorcoOw przeszczepow narzadowych o przecietnym zagrozenia odrzucaniem narzadu.
Przy podwyzszonym ryzyku, w zalezno$ci od nasilenia stosowana jest dodatkowa surowica antylimfocytarna
lub przeciwcialo wobec receptora dla interleukiny-2.

Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

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

Schematy immunosupresji z uzyciem mykofenolanu mofetylu lub mykofenolanu sodu w odniesieniu do
przeszczepienia nerki sg najczesciej rekomendowane.

Najskuteczniejsza technologig jest schemat: takrolimus+ MMF/MPS + glikokortykosteroidy + indukcja. Nie
ma dostepnego alternatywnego schematu leczenia immunosupresyjnego, liczba lekéw immunosupresyjnych
jest ograniczona, dysponujemy: takrolimus, cyklosporyna, MMF, MPS, sirolimus, everolimus, azatiopryna i
tylko te leki kojarzone sa ze soba.

Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5

2.3.2.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela 4. 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 srodkow publicznych
walgancyklowiru (Valcyte®) w profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych
przeszczepom narzadow migzszowych przez okres do 100
Profilaktyka |dni po przeszczepie, w ramach wykazu lekow
zakazen wirusem |refundowanych.
cytomegalii  |Uzasadnienie
u pacjentow  |Dostepne dowody naukowe wskazuja na podobng do
Stanowisko nr . poddawanych |gancyklowiru efektywnos$¢ kliniczng w zakresie
walgancyklowir . .. .
12/04/2009 (Valcyte®) przeszczepom |profilaktyki reakcji odrzucania lub utraty przeszczepu,
z dn. 16.02.2009 . narzadow choroby oraz zespotu CMV, przy jednoczesnym
migzszowych |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
srodkéw publicznych.
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. Opinie ekspertow

Technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

»Mykofenolan mofetylu (MMF) jest jednym z podstawowych lekow stosowanych w schematach leczenia
immunosupresyjnego u dorostych biorcow nerki, watroby, serca lub u dzieci. Potwierdzenie skutecznosci
MMF w redukcji czestosci procesu ostrego odrzucania i czestosci utraty przeszczepu w badaniach
klinicznych i rejestrowych ugruntowato jego pozycje w schematach leczenia immunosupresyjnego, MMF
stopniowo zastapit starszy lek antyproliferacyjny, jakim jest azatiopryna, praktycznie obecnie prawie nie
stosowana de novo u biorcow przeszczepdw. MMF moze by¢ kojarzony z kazda grupg lekow
immunosupresyjnych (inhibitory kalcyneuryny, inhibitory sygnatu proliferacji, glikokortykosteroidy).
W wytycznych KDIGO 2009 (Kidney Disease Improving Global Outcomes) zaleca sig¢ aby lekiem
pierwszego wyboru z lekow antyproliferacyjnych byly mykofenolany. MMF nie jest nefrotoksyczny,
hepatotoksyczny, nie zwigksza ryzyka sercowo-naczyniowego i nie powoduje zaburzen metabolicznych.
MMF przyjmuje okoto 80% biorcow narzadow. Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujagcym zycie a
skuteczna immunosupresja jest niezbgdna do zachowania jak najdtuzej dobrej czynnosci przeszczepu. Utrata
przeszczepu z powodu ostrego lub przewlektego odrzucania u biorcéw serca lub watroby czesto oznacza
zgon a u biorcéw nerki powr6t do leczenia dializami. Osoby oczekujgce na kolejng transplantacje zwigkszaja
zapotrzebowanie na narzady.”

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»lrudno znalez¢ argumenty przeciwko finansowaniu terapii MMF. Jezeli leczenie immunosupresyjne nie
byloby dostepne dla biorcow przeszczepow, to nie nalezatoby wykonywac zabiegdéw transplantacji. MMF
jest lekiem powszechnie stosowanym o sprawdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie.”

Stanowisko wlasne:

,Uwazam, ze MMF powinien by¢ finansowany ze S$rodkéw publicznych, jest podstawowym lekiem
immunosupresyjnym, o sprawdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie. Podawany jest u wigkszosci biorcow
nerki, serca, watroby w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny i glkokortykosteroidami. Obecnie schemat:
takrolimus+tMMF+ glikokortykosteroidy zapewnia najlepszg przezywalno$¢ pacjentdéw i przeszczepow.
MMEF jest zalecany jako lek pierwszego wyboru u biorcéw nerki, serca, watroby.”

Technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

»Mykofenolan mofetylu (MMF) jest lekiem o mocno ugruntowanej pozycji w programach immunosupresji u
biorcow przeszczepoéw narzadowych. Rejestracje ( preparat CellCept) do stosowania w przeszczepach nerek
u dorostych uzyskat w 1995r, w przeszczepach serca w 1998 r., w przeszczepach watroby w 2000 r., a w
2001 r. rowniez w przeszczepach nerek u dzieci. Od tego czasu mykofenolany (mofetylu i sodu) staly si¢
podstawowymi elementami w schematach immunosupresji zarowno w polaczeniu z inhibitorami
kalcyneuryny jak i inhibitorami mTOR. Zaleta MMF jest brak watrobowej i nerkowej toksycznosci oraz
neutralny profil metaboliczny. Przy zachowaniu prawidlowej ekspozycji (przeszkoda bywa nietolerancja ze
strony przewodu pokarmowego i leukopenia — ok. 20% biorcéw przeszczepu nerki) stosowanie MMF w
sposob znamienny przedtuza przezycie przeszczepdéw narzadowych, co w przypadku przeszczepow serca i
watroby jest réwnoznaczne z przezyciem biorcy, a w odniesieniu do przeszczepdw nerki z istotnym
wydluzeniem przezycia biorcy w stosunku do alternatywnej dializoterapii. Nie mam wigc watpliwosci, ze
procedura powinna by¢ finansowana ze §rodkoéw publicznych.”

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:
,»Nie ma argumentow dla takiego stanowiska.”

Stanowisko wlasne:

»Przy zachowaniu prawidlowej ekspozycji (przeszkoda bywa nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego i leukopenia — ok. 20% biorcow przeszczepu nerki) stosowanie MMF w sposob znamienny
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przedtuza przezycie przeszczepoéw narzadowych, co w przypadku przeszczepow serca i watroby jest
rownoznaczne z przezyciem biorcy, a w odniesieniu do przeszczepoéw nerki z istotnym wydtuzeniem
przezycia biorcy w stosunku do alternatywnej dializoterapii. Nie mam wigc watpliwosci, ze procedura
powinna by¢ finansowana ze srodkow publicznych.”

—

Technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»~Mykofenolany (MPA i MPS) sa jednym z podstawowych lekéw stosowanych w schematach leczenia
immunosupresyjnego u dorostych biorcéw nerki, watroby, serca lub u dzieci. Potwierdzenie skutecznos$ci
zardbwno MPA jak i MPS w redukcji czgstosci procesu ostrego odrzucania i czgstosci utraty przeszczepu w
badaniach klinicznych 1 rejestrowych ugruntowato jego pozycje w schematach leczenia
immunosupresyjnego, MMF stopniowo zastgpit starszy lek antyproliferacyjny, jakim jest azatiopryna,
praktycznie obecnie prawie nie stosowana de novo u biorcoOw przesz farmakokinetyczny i odmiennyczepow.
Mykofenolany moga by¢ stosowane w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W wytycznych
KDIGO 2009 (Kidney Disease Improving Global Outcomes) zaleca si¢ aby lekiem pierwszego wyboru z
lekéw antyproliferacyjnych byly mykofenolany. Nie sg one nefrotoksyczne, hepatotoksyczne, nie zwigkszaja
ryzyka sercowo-naczyniowego i nie powoduja zaburzen metabolicznych. MMF przyjmuje okoto 80%
biorcéw narzadow. Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujagcym zycie a skuteczna immunosupresja
jest niezbedna do zachowania jak najdluzej dobrej czynnosci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu
ostrego lub przewleklego odrzucania u biorcow serca lub watroby czesto oznacza zgon a u biorcéw nerki
powrdt do leczenia dializami. Osoby oczekujace na kolejng transplantacje zwigkszaja zapotrzebowanie na
narzady. Uwazam, ze ze wzgledu na odmienny profil i odmienny charakter zdarzen niepozadanych oba
preparaty powinny by¢ na liscie w oddzielnej grupie limitowe;.

Mykofenolany musza by¢ finansowane ze $rodkow publicznych, poniewaz ZAWSZE stanowig jeden z
trzech tacznie stosowanych preparatow.”

Technologia nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:
,Nie dotyczy.”

Stanowisko wlasne:

»Uwazam, ze oba preparaty powinny by¢ finansowany ze §rodkow publicznych. Stanowig one podstawowy
lek immunosupresyjny, o sprawdzonej skuteczno$ci 1 bezpieczenstwie, stosowane w schemacie
trojlekowym.”

Zrédlo: zalgczniki AW-3, AW-4, AW-5
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne i finansowe dotyczace zastosowania mykofenolanu mofetylu w leczeniu immunosupresyjnym po przeszczepieniu nerki, serca i/lub watroby.

AOTM-OT-0353

Rekomendacje kliniczne
Przeszczep serca Przeszczep nerki Przeszczep watroby
Krz.q / Organizacja Rok . pozytywqa d pozytywr‘la . pozytyw1?a Uwagi
region wydania |pozytywna| z ograni negatywnalUwagilpozytywna| z ograni negatywnal Uwagi pozytywna| zograni [negatywna
czeniami czeniami czeniami
Polska PTT 2010 X X
The Renal Leczenie podtrzymujace
o 2011 X . .
Association i indukcyjne
UK
BC 2011 x x x
Transplant
KDIGO 2011 X Za wyjatkiem kobiet
USA planujacych cigze
ISHLT 2010 X
AST 2009 X
Kanada CCS 2008 X
Europa EAU 2009 X
F ja| Prescrire 2005 X
rancja scri 2001 .
Rekomendacje finansowe
2006 X Dzieci i mrlogmez do 18
NICE Przy nietolerancji na
2004 X CNI, ryzyku
UK nefrotoksycznosci
NHS
Lincolnshire 2011 X
ELMMB 2011 X Zgodme ze ws}(azar}laml
rejestracyjnymi
Francja HAS 2008 X X X
Ministry of
Kanada Health and 2011 X X X
Long-Term
Care 2011
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 25/62




4.1.

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wqtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Rekomendacje kliniczne

e Polska
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) - 2010

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki
Dzieci:

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
jakosci pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immunosupresj¢ trojlekowa, zawierajaca
cyklosporyne, azatiopryne i prednizon (CsA+AZA+Pred), niemniej wiele danych wskazuje na fakt, iz
zamiana AZA na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza ryzyko ostrego odrzucania i poprawia
odlegle rokowanie co do utrzymania czynnoS$ci przeszczepu [...]. Inng mozliwoscig terapeutyczng w
takiej grupie chorych (niskiego ryzyka) jest kojarzenie takrolimusu z azatiopryng i steroidami.

U chorych podwyzszonego ryzyka powiktan immunologicznych stosuje si¢ skojarzenie takrolimusu lub
cyklosporyny z MMF i steroidami. W przypadkach szczegolnie wysokiego ryzyka (retransplantacja, wysokie
miano przeciwcial cytotoksycznych, dodatni wynik proby krzyzowej z ,historyczng” surowica) laczy sig
takrolimus z mykofenolanem mofetylu i steroidami, dodatkowo podajac anty-IL2R.

Dorosli:

Standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to inhibitor kalcyneuryny + lek
antyproliferacyjny + GS (1B). Najczgsciej: Prograf/Advagraf/Neoral + CellCept/Myfortic + GS

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

Immunosupresja trojlekowa z CellCeptem niezaleznie od uzytego inhibitora kalcyneuryny w
przeszczepianiu nerek zmniejsza ryzyko niepowodzenia o 20%, zmniejsza odsetek epizodow ostrego
odrzucania, poprawia przezycie chorych z czynnym przeszczepem nerki, zaré6wno roczne jak i
wieloletnie (1A). Stosowanie CellCeptu umozliwia w wybranych przypadkach zmniejszenie dawek
inhibitoréw kalcyneuryny, zmniejszenie dawki steroidow, odstawienie GS lub wczesne zaniechanie ich
stosowania. Schematy z zastosowaniem MMF:

¢ Grupa optymalna (mlody biorca, mlody dawca, krétki czas niedokrwienia, (dobéor HLA: <3
niezgodnosci, PRA<20%): CsA/TAC + MMF/MPS + GS;

e Umiarkowane ryzyko
(starszy biorca: wiek > 50 roku zycia, PRA > 20%, TIT > 24 h, dawca o rozszerzonych kryteriach):
Przeciwciala anty-CD25 + TAC/CsA + MMF/MPS + GS;

e Starszy dawca i starszy biorca: Przeciwciata anty-CD25 + TAC/CsA + MMF/MPS + niskie dawki
GS, planowane szybkie lub bardzo szybkie odstawienie GS;

e Podwyiszone ryzyko sercowo-naczyniowe (przebyty zawal, operacje na naczyniach
wiencowych, epizod moézgowy): Planowa¢ szybkie odstawianie GS, przeciwciala anty-CD25 +
TAC/CsA + MMF/MPS + GS, rozwazy¢ wczesng konwersjg¢ CNI na EVERL lub RAPA

e Biorca otyly: CsA/TAC + MMF/MPS + mate dawki GS lub protokot z szybkim odstawianiem GS

e Biorca z cukrzycg: Przeciwciata anty-CD25 + CsA + MMF/MPS + GS albo TAC + MMF/MPS,
planowac szybkie odstawienie GS;

e Biorca z nadci$nieniem tetniczym Zle kontrolowanym trzema lekami: TAC + MMF/MPS + GS;

e Biorcy o wysokim ryzyku niepowodzenia: (PRA > 50%, drugi i kolejne przeszczepy od
zmarlego dawcy stracone z przyczyn immunologicznych): Thymoglobuline lub ATG lub
przeciwciata anty-CD25 + TAC + MMF/MPS + GS;

e Biorca z nowotworem w wywiadach lub rozwéj nowotworu de nowo: CsA/TAC +
RAPA/EVERL albo MMF/MPS + GS, a po trzech miesigcach odstawi¢ CNI. Stara¢ si¢ zostawic
chorego na RAPA/EVERLA+GS lub MMF/MPS + GS, ewentualnie RAPA/EVERL +MMF/MPS+GS

e Biorca HCV (+): CsA/TAC +MMF/MPS +GS (niska dawka).
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e Immunosupresja bez lekow hamujacych podzialy komérkowe: Jesli nie mozna stosowaé ani
MMEF/MPS/AZA ani tez RAPA/EVERL z powodu mielotoksycznosci, nalezy do indukcji uzy¢
przeciwciat anty-CD25. W immunosupresji podtrzymujacej TAC/CsA+GS

e HUS/TTP: W indukcji przeciwciata anty-CD25, a jako leczenie podstawowe MMF w dawce
3.0g/dobg oraz GS. CNI i inhibitory mTOR moga powodowaé¢ mikroangiopati¢ zakrzepowa w nerce
przeszczepionej. Przeciwciata zwlaszcza OKT3 Iub ATG poprzez uwalnianie licznych cytokin moga
rowniez aktywowaé wykrzepianie.

CellCeptu nie stosuje si¢ u biorcow HBV(+), kobiet planujacych ciaze, biorcow z hiperlipidemia oraz
nosicieli HIV.

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu serca

Dorosli:

Leczenia immunosupresyjne pacjentdw 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.

Do lekéw hamujacych proliferacje limfocytow nalezy mykofenolan mofetylu i azatiopryna. W poréwnaniu
do azatiopryny, zastosowanie mykofenolanu mofetylu (w kombinacji z cyklosporyng i
glikokortykosteroidem) u pacjentow po przeszczepie serca powoduje zwigkszenie odsetka chorych zyjacych
w pierwszym roku po transplantacji serca oraz zmniejszenie liczby epizodow ostrego odrzucania. Podobny
efekt (zmniejszenie odsetka epizodow odrzucania) mozna uzyskaé¢ zamieniajgc azatiopryn¢ na mykofenolan
mofetylu. Ponadto, azatiopryna ma dzialanie mielo-i hepatotoksyczne zwlaszcza w przypadku
jednoczasowego zastosowania allopurinolu. W rezultacie, zalecanym lekiem hamujacym proliferacje
limfocytow u wszystkich pacjentow, ktorzy nie maja przeciwwskazan do stosowania powinien by¢
mykofenolan mofetilu.

Dziatania niepozadane po zastosowaniu mykofenolanu mofetylu to glownie podraznienia btony §luzowej
przewodu pokarmowego, najczesciej najczesciej objawiajace sie biegunka oraz pogorszenie parametrow
badania krwi, glownie u uktadzie biatokrwinkowym. Nalezy pamigtaé, ze objawy toksyczno$ci pojawiajg si¢
na ogo6l przy warto$ciach stezenia podstawowego zblizonych do 4 pg/ml (EMIT). W przypadku wystgpienia
nasilonych dziatan niepozadanych zalecane jest zmniejszenie dawki leku (ewentualnie pod kontrola stezenia
kwasu mykofenolowego w surowicy). Jezeli mimo to utrzymuja si¢ objawy ze strony przewodu
pokarmowego mykofenolan nalezy odstawi¢, rozwazajac jego zastapienie innym lekiem
immunosupresyjnym

Leczenie immunosupresyjne po transplantacji watroby

Dzieci:

Przyktadowe schematy najczgsciej stosowanego leczenia immunosupresyjnego w pierwszym okresie po
przeszczepie watroby u dzieci podane sa w tabeli 1 wg kolejnosci wynikajacych z aktualnych tendencji w
pi$miennictwie oraz do§wiadczenia osrodka autora.

W zalezno$ci od schematu leczenia immunosupresyjnego stosuje si¢ zasady podawania poszczegdlnych
lekow w okresie okolooperacyjnym przeszczepu watroby podane ponizej.

Tabela 6. Zestawienie stosowanych schematéw leczenia immunosupresyjnego w pierwszym okresie po
przeszczepie watroby u dzieci.

Lek Schemat I | Schemat II | Schemat III | Schemat IV | Schemat V | Schemat VI | Schemat VII
Takrolimus X X X X
Cyklosporyna X X X
MMF X X X
Prednison X X X X
Anty-1L2 X X
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Dorosli:

Inhibitory kalcyneuryny sa nadal podstawowymi lekami, na ktoérych opiera si¢ wickszos¢ schematow
leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby.

Schemat I — Prograf (tacrolimus), Encorton (Prednison)
Schemat podstawowy obecnie powszechnie zalecany:
— takze w przypadku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B

Pacjenci zakwalifikowani do zabiegu przeszczepienia watroby z powodu jej pozapalnej marskosci (HBV,
HCV) powinni otrzymac leczenie o mniejszym potencjale immunosupresyjnym.

Schemat II — Prednizon, Azatiopryna/CellCept ,Cyklosporyna/Takrolimus
Wskazania:

— pierwotna marskos$¢ zotciowa (PBC)

— pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych(PSC)

— autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)

Stosowanie CellCeptu pozwala w wybranych przypadkach na zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow,
ich odstawienie lub wczesne zaniechanie ich stosowania. Leczenie MMF umozliwia takze zmniejszenie
dawek inhibitora kalcyneuryny. Najczestsze dziatania niepozadane to mielotosyczno$¢ leukopenia,
trombocytopenia i niedokrwisto$¢ ustepujace po zmniejszeniu dawki oraz objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudno$ci, wymioty, biegunka, bdle brzucha).

W przypadku ich wystgpienia nalezy rozwazy¢ redukcje dawki i zmiang sposobu podawania lub jesli to uzasadnione
zmiang preparatu na Myfortic, lek poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Zrédlo: hitp:/fwww.p-t-t.org/pdf/zalecenia/zalecenia_immunosupresja_2010.pdf

e Inne kraje

Wielka Brytania, Anglia - The Renal Association - 2011

W odniesieniu do leczenia indukcyjnego nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce elementy:

e Leczenie immunosupresyjne nalezy rozpoczac przed lub w czasie transplantacji nerek.

e Leczenie indukujace z zastosowaniem lekoéw biologicznych nalezy stosowa¢ do wszystkich biorcow
przeszczepu nerki. Dla pacjentow z niskim ryzykiem immunologicznym nalezy wlaczy¢ antagoniste
receptora interleukiny 2(IL2-RA). U biorcéw z wyzszym ryzykiem immunologicznym mozna rozwazy¢
przeciwciata przeciwko limfocytom T (ALG - globulina antylimfocytowa, ATG- globulina
antytymocytowa), alemtuzumab lub OKT3 (muromonab CD3).

e Terapia indukcyjna z zastosowaniem TDAs limfocytow T cytotoksycznych (ang. T-cell Depleting
Antibodies, TDAs), moze by¢ rowniez uzyteczna dla pacjentéw z nizszym ryzykiem immunologicznym, z
uwagi na mozliwo$¢ uniknigcia stosowania sterydow lub inhibitoréw kalcyneuryny.

Indukcja immunosupresji
Sugeruje sie, by stosowanie inhibitorow kalcyneuryny rozpocza¢ w momencie transplantacji i kontynuowac
do czasu potwierdzenia, ze przeszczepiony organ funkcjonuje w sposdb prawidtowy.

Podtrzymywanie leczenia immunosupresyjnego

Zaleca si¢, by leczenie podtrzymujace u biorcow przeszczepu nerki z niskim lub $rednim ryzykiem
immunologicznym sktadato si¢ z immunosupresji inhibitorem kalcyneuryny i $rodka antyproliferacyjnego, w
potaczeniu z kortykosteroidami lub bez nich, u biorcow nerki z niskim lub $rednim ryzykiem
immunologicznym. (...) Mykofenolan mofetylu (CellCept) oraz Mykofenolan sodu (Myfortic) w formie
dojelitowej sg rownowazne wzgledem immunosupresyjnego leczenia podtrzymujacego. Terapia indukcyjna
oraz niska dawka takrolimusu, MMF i kortykosteroidéw zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepu,
poprawia funkcjonowanie przeszczepu i przedtuza jego przezycie (Symphony study). W pordéwnaniu do
placebo i azatiopryny MMF zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepionego narzadu (Shapiro 1999).
Jednocze$nie zaobserwowano zwigkszong supresj¢ szpiku kostnego 1 wzrost liczby zakazen
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oportunistycznych w grupie leczonej MMF. Istnieje ograniczona liczba badan porownujacych MMF z
azatiopryng. Mimo sprzecznych wynikow wiadomo ze MMF istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
odrzucenia przeszczepu ale nie poprawia dlugo$ci przezycia przeszczepu ani jego funkcjonowania. Liczba
pacjentow z dzialaniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego byta wyzsza w grupie MMF lecz
roznica nie byla istotna statystycznie (Knight 2009). Zaleca si¢ monitorowanie MMF poprzez pomiar AUC,
jednak wyniki badan nie s3 zgodne co do tego. Poziom CO stabo koreluje z AUC i nie zostato to
potwierdzone w praktyce kliniczne;j.

Zrédlo: hitp://www.renal.org/clinical/GuidelinesSection/Post-operative-Care-Kidney-Transplant-Recipient.aspx

Wielka Brytania - BC Transplant - 2011

Pochodne kwasu mykofenolowego stosowane sa w potaczeniu z cyklosporyng Iub takrolimusem, z lub bez
kortykosteroidow w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepow nerek, watroby, serca, ptuc lub wysp
trzustki u biorcoéw. Mykofenolan mofetylu znamiennie redukuje ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepionej
nerki. W przypadku niezgodnosci grup krwi pomigdzy biorcg a dawca przeszczepu mykofenolan mofetylu
moze by¢ stosowany przed przeszczepem w potaczeniu z takrolimusem, w przypadku wymiany osocza oraz
z rytuksymabem (przeszczep od zyjacych dawcow). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ mykofenolanu sodu i
mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyna i sterydami po przeszczepie nerki lub serca sa
poréwnywalne przez co najmniej rok po przeszczepie pod wzgledem wynikow.

Zrédlo: hitp://www.transplant.be.ca/Clinical Guidelines for Transplant Medications/Mycophenolic Acids.pdf

USA - Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) - 2009

W podtrzymujgcym leczeniu immunosupresyjnym zaleca si¢ kojarzenie lekow o réznych mechanizmach
dzialania w mniejszych dawkach, co zwigksza skutecznos$¢ i ogranicza toksyczno$¢. Sugeruje sig, zeby jako
inhibitor kalcyneuryny (CNI) pierwszego wyboru stosowaé takrolimus, a jako lek antyproliferacyjny —
mykofenolan [...] Stosowanie mykofenolanu mofetylu, w porownaniu z azatiopryna, wiaze si¢ z mniejszym
ryzykiem ostrego odrzucania i w niektorych przypadkach poprawia dlugoterminowsg przezywalnosé
przeszczepu [...] Sugeruje si¢, ze u chorych z epizodem odrzucania przeszczepu nalezy rozpocza¢ leczenie
prednizonem (jesli nie przyjmuja juz steroidéw) i/lub mykofenolanem (jesli nie przyjmuja zadnych lekoéw
antyproliferacyjnych). Nie ma dowodow na wystgpowanie cukrzycy rozwijajacej si¢ po transplantacji
(NODAT) w wyniku leczenia MMF. Nie rekomenduje si¢ stosowania MMF u kobiet planujacych ciazg.

Zrédho: hitp://www.kdigo.org/clinical practice guidelines/df/TxpGL publVersion.pdf

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) wedtug oceny ultrasonografii wewngtrznaczyniowej (IVUS).

W wybranych sytuacjach (odrzucenie przeszczepu, infekcje, niewydolnos¢ nerek, niedozywienie, niektore
grupy etniczne), gdzie podejrzewa si¢, ze leczenie za pomocg mykofenolanu mofetylu (MMF) przyczynia si¢
do zaburzen funkcji przeszczepionego serca, pomiar poziomu MPA moze by¢ stosowany do ustalenia
odpowiedniej dawki leku. W takich przypadkach, poziom MPA <I,5 mg/l uwaza si¢ za optymalny.
Glownymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu MMF sg 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% wlaczonych do analizy wynikéw pacjentow nie otrzymalo leku,
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.
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Lahmkuhl 2008 zastosowanie potaczenia EVL ze zredukowanag dawka cyklosporyny (CYA) wykazato u
pacjentow porownywalng dtugos¢ rocznego przezycia jak u leczonych MMF i standardowa dawka CYA.

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

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

Dzieci:

Brak jest randomizowanych badan III fazy na podstawie ktorych mozliwe byloby ustalenie wytycznych
postepowania u dzieci. Mimo dlugoterminowego leczenia dzieci CNI, wyniki badan u dorostych wskazujg na
lepsze wyniki leczenia wspomagajacego (szczegélnie MMF) co spowodowato, Ze najczesciej stosowanym
schematem jest CNI+MMF. W przypadku gdy terapia z zastosowaniem MMF zostala zaprzestana z uwagi na
wystepujace dziatania niepozadane, brak wystarczajacych danych wskazujacych czy lek ten powinien by¢
zastgpiony na AZA lub inhibitor mTOR. Jes§li pacjent doswiadczyt kolejnego odrzucenia, lub ryzyko
immunologiczne jest zbyt wysokie uzasadniona jest zmiana leku. Doswiadczenia z wykorzystaniem
inhibitoréw 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.

Zrédlo: hitp://www.ishlt.org/ContentDocuments/ISHLT GL TaskForce2 110810.pdf

USA - The American Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons
(AST i ASTS) - 2009

Rekomenduje si¢ stosowanie mykofenolanu mofetylu (MMF) u pacjentéw po transplantacji watroby. Do
lekoéw stosowanych w immunosupresji po przeszczepie watroby nalezg m.in. antymwtabolity — MMF i MPA
(kwas mykofenolowy). Nie sa one stosowane w monoterapii ze wzgledu na zbyt staby potencjat
immunosupresyjny jednak stanowig jeden ze sktadnikow wielu schematow. Ich stosowanie przerywa si¢
zwykle w ciagu roku od przeszczepu. Istnieja jednak dowody, ze wydluzenie terapii tymi lekami pozwala na
zmniejszenie dawki inhibitorow kalcyneuryny z uwagi na poprawe czynnosci nerek. Obecnie MMF oraz
MPA zastepuja AZA (azatiopryna) z uwagi na ryzyko zoéttaczki. Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi sg
supresja szpiku kostnego, zaburzenia przewodu pokarmowego (zapalenie btony $luzowej zotadka, nudnosci,
boéle brzucha). Stosowanie MMF i AZA zwigksza ryzyko poronien oraz wad wrodzonych ptodu.

Zrédio: hitp://www.a-s-t.org/files/pdf/librarv/long-term_management liver transplant patient.pdf

Kanada - Canadian Cardiovascular Society Consensus. Conference update on cardiac transplantation
-2008

Rekomenduje si¢ stosowanie mykofenolanu mofetylu zamiast azatiopryny w ramach immunosupresyjnego
leczenia podtrzymujacego po transplantacji serca. Wyniki amerykanskiego badania RCT (Kobashigawa
2006) na 343 pacjentach sugeruja, ze kombinacja takrolimusu i mykofenolanu mofetylu (MMF) wigze si¢ z
wiekszymi korzysciami dla chorych niz potaczenie takrolimusu z rapamycyng lub cyklosporyny z MMF i
tym samym mniejszym ryzykiem odrzucenia przeszczepu, nadci$nienia, hiperlipidemii czy niewydolnosci
nerek. Wyniki badania (Kobashigawa 1998 i Eisen 2005) RCT dotyczacego stosowania MMF u chorych po
transplantacji serca potwierdzily doniesienia o korzysciach wynikajacych z zastosowania niniejszego
preparatu, ktore utrzymuja si¢ do 3 lat po przeszczepie: zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu, spadek
$miertelnosci o 36%, oraz mniejsza czgstotliwo$é choroby tetnic wiencowych przeszczepionego serca
(Kobashigawa 2006).

Zrédlo:

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

ate.pdf
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4.2.

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wagtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Europa - European Association of Urology (EAU) - 2009

e Zastosowanie Mykofenolanu mofetylu oraz Mykofenolanu sodu jest obecnie standardem w leczeniu
immunosupresyjnym. MMF w potaczeniu z cyklosporyng stosowany jest w dawce 1g dwa razy dziennie.
Dawke te zmniejsza si¢ o 30-50% w ciggu roku. Monitorowanie mykofenolanow nie moze by¢
rekomendowane dla wszystkich pacjentow z uwagi na brak dowodéw wskazujacych na korzysci w tym
zakresie.

Przeszczep w okresie cigzy — zalecenia

e Leczenie mykofenolanem mofetylu, mykofenolanem sodu lub inhibitorami m-TOR (sirolimus Iub
everolimus) nie jest zalecane.
Potaczenie takrolimusu z MMF zwigksza ryzyko wystapienia nefropatii wywotanej zakazeniem
poliomawirusem (wirusem BK).

Zrédio: hitp://www.uroweb.org/fileadmin/tx_eauguidelines/2009/Full/Renal_Transplant.pdf

Francja — Prescrire - 2005

Stosunek ryzyka do korzysci stosowania mykofenolanu mofetilu u dzieci wydaje si¢ by¢ porownywalny do
dorostych pacjentdow po przeszczepie nerki. Brak jest ustalonego S$cistego schematu leczenia
immunosupresyjnego po transplantacji nerki. Zwykle u dorostych pacjentow stosuje si¢ potaczenie
azatiopryny lub mykofenolanu mofetilu (MMF) z kombinacja glikokortykosteroidéw oraz cyklosporyny lub
takrolimusu. Zastgpienie azatiopryny MMF zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepu i reakcji
hematologicznych. W badaniu poréwnujacym ryzyko ostrego odrzucenia przeszczepu u pacjentow w wieku
3 m-ce do 18 lat leczonych mykofenolanem, cyklosporyna i glikokortykosteroidami oraz dorostych
leczonych tym samym schematem wyniki byly podobne. U dzieci 44% w grupie leczonej MMF miato
przynajmniej 1 epizod w poréwnaniu do 59% w grupie leczonej azatiopryng (kontrola historyczna). Profil
bezpieczenstwa MMF u dzieci w krotkim horyzoncie czasowym roznit si¢ nieco w poréwnaniu do
dorostych. Obserwowano wigcej przypadkoéw biegunki, cigzkiej neutropenii, mniej anemii i ci¢zkich
infekcji. Ryzyko nowotworow nie zostato zbadane.

Zrédlo: hitp:/fenglish.prescrire.org/en/Search.aspx

Francja — Prescrire - 2001

»Mozliwe, ze pomocny”. Mykofenolan mofetylu w schemacie tréjlekowym w poréwnaniu do azatiopryny
redukuje o 8% liczbe¢ pacjentdw z przynajmniej jednym odrzuceniem przeszczepu (watroby).
Najprawdopodobniej ma to przetozenie w polepszeniu jako$ci zycia, redukcji liczby hospitalizacji 1 leczenia
odrzucen przeszczepu. Mykofenolan mofetylu nie zmniejszyt liczby przypadkoéw utraty przeszczepu i nie
wplynal na zmiang wskaznika przezycia catkowitego.

Zrédlo:
http://english.prescrire.org/en/Login.aspx?ReturnUrl=/en/C3341FDE5C122758E20178E544A0B4EB4/Download.aspx

Zrédlo: zalgczniki AW-8 — AW-17

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Wielka Brytania - National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2006

Mykofenolan mofetylu jest rekomendowany jako opcja w ramach leczenia immunosupresyjnego dzieci
i pacjentow do 18 r.z. po przeszczepie nerki gdy: udowodniono nietolerancje inhibitoréw kalcyneuryny
lub nefrotoksycznos¢ ktéra moze prowadzic do ryzyka wystgpienia zaburzen w funkcjonowaniu przeszczepu
lub jesli istniej wysokie ryzyko nefrotoksycznosci wymagajace zmniejszenia lub unikniecia stosowania
inhibitorow kalcyneuryny (do czasu zmniejszenia si¢ tego ryzyka). Analiza ekonomiczna sugeruje, ze
stosowanie MMF jest mniej kosztowne 1 bardziej efektywne od azatiopryny w schematach opartych na
cyklosporynie. Odsetki ostrego odrzucenia przeszczepu byly oparte na pojedynczym nierandomizowanym
badaniu porownawczym przeprowadzonym u dzieci. Oszacowano ze efektywno$¢ kosztowa MMF w
porownaniu do azatiopryny w schemacie opartym na cyklosporynie wynosi okoto 195 000 £ za QALY.

Zrédho: hitp://euidance.nice.org.uk/nicemedia/live/11576/33295/33295.pdf
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wagtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Wielka Brytania - National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2004

Mykofenolan mofetylu jest rekomendowany w ramach leczenia immunosupresyjnego u dorostych wylacznie
w przypadku nietolerancji inhibitoréw kalcyneuryny, szczegdlnie nefrotoksycznosci prowadzacej do ryzyka
przewlektego zaburzenia czynno$ci przeszczepu lub w sytuacjach, gdy istnieje bardzo wysokie ryzyko
nefrotoksycznos$ci oraz konieczno$¢ zmniejszenia lub uniknigcia stosowania inhibitoréw kalcyneuryny.

Zrédho: hitp://euidance.nice.org.uk/nicemedia/live/11544/32940/32940.pdf

Wielka Brytania, Anglia — Hrabstwo Lincolnshire - 2011

W oparciu o rekomendacje NICE 2004 zaleca si¢ stosowanie Mykofenolanu mofetylu — preparat CellCept
(amber light wg traffic lights list) w ramach leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie nerki. Leczenie
zleca specjalista a nastgpnie moze by¢ ono kontynuowane w ramach opieki podstawowej pod nadzorem
lekarza rodzinnego.

Zrédlo:

http.// www.lincolnshire.nhs.uk/Documents/Commissioning/Prescribing/Traffic%20Light%20List%20%20September%;2
02011%20.pdf

Francja — Haute Autorité de santé (HAS) - 2008

W oparciu o wyniki badan REFERENCE (M55018), ELITE-Symphony Study oraz ELITE RESPECT a
takze wczesniejszych decyzji w sprawie preparatu CellCept (Mykofenolan mofetylu) Komisja Przejrzystosci
rekomenduje stosowanie leku w ramach leczenia immunosupresyjnego w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w celu zapobiegania ostremu odrzuceniu narzadéow u biorcow allogenicznych (po
przeszczepie nerki, watroby 1 serca). Nowe doniesienia dotyczace przypadkéw postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii, jako ze wystepowaly gldéwnie u pacjentow leczonych jednoczesnie
innymi preparatami zlozonymi nie zmienia opinii Komisji o niezaprzeczalnej skuteczno$ci wnioskowanej
technologii w powyzszym wskazaniu. Preparat CellCept 1g/5ml w postaci proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej, CellCept kapsutki 250 mg w opakowaniu 100 kapsutek oraz CellCept tabletki 500mg w
opakowaniu 50 tabletek pozostaje na lisScie refundacyjnej (refundacja 100%). We wczesniejszej
rekomendacji z 2005 roku zwroécono uwage na kwestie bezpieczenstwa. Do najwazniejszych objawow
niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku CellCept skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami
naleza biegunka, leukopenia, posocznica (wraz z niedokrwistoscig czesto§¢ wystepowania byla wyzsza w
populacji pediatrycznej) 1 wymioty. Zwigksza si¢ takze ryzyko wystgpowania chtoniaka i innych
nowotworow, szczegolnie skory.

Zrédto: hitp://www.roche.fr/fmfiles/re7199006/avis_transparence/Cellcept RI 03-09-2008.pdf

Wielka Brytania — East Lancashire Health Economy Medicines Management Board (ELMMB) - 2011

Finansowanie CellCeptu jest rekomendowany w ramach Medicines Management Board jako preparatu o
dziataniu antyproliferacyjnym i immunosupresyjnym wylgcznie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Zrédto: hitp://www.elmmb.nhs.uk/formularies/joint-medicines-formulary/8/8-2/

Kanada - Ministry of Health and Long-Term Care - 2011

Preparat CellCept 250 mg kapsuiki, tabletki 500 mg oraz ptyn doustny 200 mg/ml jest rekomendowany do
finansowania w ramach Telephone Request Service przez okres 5 lat we wskazaniu: inne niz allogeniczne
przeszczepy organdéw — nerki, watroby i serca, u pacjentow u ktdrych leczenie cyklosporyng okazato si¢
nieskuteczne (mozna stosowa¢ wraz z cyklosporyng lub zamiast niej) lub chorych wykazujacych z
nietolerancja i dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem cyklosporyny lub w innym
wskazaniu — transplantacja komérek macierzystych. CellCept jest na liscie refundowanej jako tzw. Limited
Use (LU) stosowany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczng
nerke, serce lub watrobe. Jako tzw. General Benefit jest dostepny preparat Myfortic (mykofenolan sodu).

Zrédio: hitp://www.health.gov.on.ca/english/public/pub/drugs/trs/trs _guide.pdf
Zrédlo: zalgczniki AW-18 — AW-23
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5.1.

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wagtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Preparat CellCept” (mofetili mycophenolas) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, znajduje sie
na wykazie lekow refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze wzgledu na choroby: ,,stan po
przeszczepie narzagdéw unaczynionych badz szpiku”.

Tabela 7. CellCept dane dotyczace postaci zarejestrowanych na terenie RP.

Nazwa handlowa Substancja Postaé Dawka/ opakowanie Kat. »
czynna handlowe dostepnosci
kapsulki 0,25 g/ 100 tabl.
. wydawane z
CellCent Mofetili tabletki powlekane 0,5 g/ 50 tabl. przepisu lekarza do
p mycophenolas zastrzezonego
proszek do .
. . stosowania
sporzadzenia zawiesiny lg/5ml
doustne;j

Zrédlo: hitp://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 27.09.2011)

Tabela 8. CellCept poziom odplatnosci pacjenta i NFZ [PLN].

Nazwa 0 ]zlitv)vvlv(:r/lie Koszt Koszt Koszt Limit DDD IlOSCWDDD Cena
handlowa p pacjenta | NFZ DDD* .
handlowe opakowaniu
CellCept O’ZEE p/SIOO 3,2 368,25 | 29,716 | 371,45 | 2g 12,5 371,45
CellCept | 0,5g/50tabl. | 3,2 368,25 | 29,716 | 371,45 | 2g 12,5 371,45
1 g/5ml/ 110
CellCept ¢ (175 ml) 3,2 687.17 | 3945 | 690,37 | 2g 17,5 690,37
Mycophenolate | 0,25g /100 3,2 368,25 | 29,716 | 371,45 | 2g 12,5 371,45
mofetil Apotex kaps.
Myfenax 250 O’ZEE p/sloo 32 | 36825 | 29716 | 37145 | 2g 12,5 371,45
Myfenax 500 | 0,5g/50tabl. | 3,2 368,25 | 29,716 | 371,45 | 2g 12,5 371,45
Mycophenolate |, 5 50 p1 | 32 368,25 | 29,716 | 37145 | 2g 12,5 371,45
mofetil Apotex

*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;
Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 27.09.2011)

Komparatory [acidum mycophenolicum, tacrolimusum, ciclosporinum, everolimus, sirolimusum,
azathioprinum]

Preparaty: Myfortic, Prograf, Advagraf, Rapamune znajduja si¢ na wykazie lekow refundowanych,
wydawanych po wniesieniu oplaty ryczaltowej, ze wzgledu na choroby: ,stan po przeszczepie narzadow
unaczynionych badz szpiku”.

Preparat: Certican znajduje si¢ na wykazie lekéw refundowanych, wydawanych bezptatnie, ze wzgledu na
choroby: ,,stan po przeszczepie narzadéw unaczynionych badz szpiku”.
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wagtroby
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

AOTM-OT-0353

Preparaty: Equoral, Sandimmun Neoral, Imuran, Immunoprin, Azathioprine Vis znajduja si¢ na wykazie

lekéw podstawowych wydawanych po wniesieniu oplaty ryczattowe;.

Tabela 9. Poziom odplatnosci pacjenta i NFZ preparatéow stosowanych w immunosupresji [PLN].

Dawka/ i
Nazwa handlowa| opakowanie Koszt |y rinFz| KO | yimic [ppp [HOS¢PPD W)
pacjenta DDD* opakowaniu
handlowe
Acidum mycophenolicum
Myfortic 180 mg | 0,18g/ 50 tabl. 3,2 246,30 55,44 249,50 | 2g 4,5 249,50
Myfortic 180 mg | 0,18g/ 120 tabl. 9,6 572,40 26,94 582,00 | 2g 21,6 582,00
Myfortic 360 mg | 0,36g/ 50 tabl. 3,2 483,80 27,05 487,00 | 2g 18 487,00
Myfortic 360 mg | 0,36g /120 tabl. 9,6 1142,40 26,66 1152,00 2g 432 1152,00
Tacrolimusum
Prograf 0,5mg / 30 kaps. 3,2 118,80 40,66 122,00 | 5mg 3 122,00
Prograf Img / 30 kaps. 3,2 226,80 38,33 230,00 | Smg 6 230,00
Prograf Smg /30 kaps. 32 110,30 36,82 1104,50| 5mg 30 1104,50
Advagraf 0,5mg / 30 kaps. 3,2 118,80 40,66 122,00 | Smg 3 122,00
Advagraf Img / 30 kaps. 3,2 226,80 38,33 230,00 | Smg 6 230,00
Advagraf 3mg / 30 kaps. 3,2 659,50 36,82 662,70 | S5mg 18 662,70
Advagraf Smg /30 kaps. 3,2 1101,30 36,82 1104,50| 5mg 30 1104,50
Ciclosporinum
Equoral 0,025 g/50 kaps. | 3,2 80,04 16,648 | 83,24 |025¢ 5 83,24
Equoral 0,05 g/ 50 kaps. 32 158,06 16,126 161,26 | 0,25¢ 10 161,26
Equoral 0,1 g /50 kaps. 32 350 17,66 353,2 | 0,25¢ 20 353,2
Equoral 0,1 g/ml /50 ml 32 350 17,66 353,2 |0,25g 20 353,2
Sandimmun | 10/ 60 kaps, 6,4 56,91 26,38 | 6331 |025¢g 24 63,31
Neoral
Sandimmun | ) o5 /50 kaps. | 46,92 80,04 2539 | 83,24 |0.25¢ 5 126,96
Neoral
Sandimmun | 5 /50 kaps. | 8543 158,06 2435 | 161.26 [0,25¢g 10 243,49
Neoral
Sandimmun |6 1o soqans | 12040 | 350,00 2397 | 3532 |0.25¢ 20 479,40
Neoral
Sandimmun | 1o soml | 12040 | 350,00 2397 | 3532 |025¢g 20 479,40
Neoral
Everolimus
Certican 0,25 mg/ 60 tabl. 0,00 484,90 48,49 484,90 |1,5mg 10 484,90
Certican 0,75 mg/ 60 tabl. 0,00 1424,30 47,48 1424,30|1,5mg 30 1424,30
Certican 0,25 mg/ 60 tabl. 0,00 484,90 48,49 484,90 |1,5mg 10 484,90
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wagtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Dawka/ x
Nazwa handlowa| opakowanie K(.)SZt Koszt NFZ Koszt Limit | DDD Tlos¢ DDD.W Cena
handlowe pacjenta DDD* opakowaniu
Sirolimusum
Rapamune 1 mg / 30 tabl. 32 550,30 55,35 553,50 | 3 mg 10 553.50
Rapamune I mg/ fllu/ 60 ml 3.2 1091,80 | 5475 |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 53,20 1,79 29,80 |0,15¢g 16,66 29,80
Immunoprin 0,05 g/ 100 tabl. 3,2 26,60 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 |0,15g 10 26,89
Azathioprine Vis | 0,05 g/ 50 tabl. 9,18 26,60 2,15 29,80 |0,15¢ 16,66 35,78

*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;
Zrodio: http.//bil. aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 27.09.2011)

Porownujac koszt za DDD produktéow leczniczych stosowanych w immunosupresji najnizszym kosztem
charakteryzuje si¢ azathioprinum, natomiast najwyzszym kosztem za DDD everolimus i sirolimusum. W$roéd
inhibitoréw kalcyneuryny koszt za DDD dla tacrolimusum miesci si¢ w przedziale 36,82 PLN do 40,66
PLN, natomiast koszt za DDD dla ciclosporinum miesci si¢ w przedziale 16,12 PLN do 26,38 PLN.

Rézny koszt za DDD w ramach tego samego produktu leczniczego uzalezniony jest od wielkosci dawki w
opakowaniu i dotyczy wszystkich produktow leczniczych z grupy inhibitoréw kalcyneuryny, inhibitorow
mTOR, lekéw hamujacych podzialy komorkowe — nieselektywnie. Wyjatek stanowig leki hamujace podziaty
komoérkowe — selektywnie, gdzie dla mofetili mycophenolas koszt za DDD dla réznych wielkosci dawek
zostal usredniony i wynosi 29,716 PLN.

Limit refundacyjny dla produktow leczniczych stosowanych w immunosupresji zostat ustalony oddzielnie
dla kazdej dawki leku, wyjatkiem sa produkty lecznicze zawierajace mofetili mycophenolas, gdzie limit jest
wspolny dla wszystkich dawek, natomiast oddzielny dla réznych postaci leku.

W zwiazku z duza rozbieznoscia w kosztach za DDD w/w produktach leczniczych, usredniono koszty za
DDD, liczac dla danego produktu leczniczego $rednig kosztow za DDD, wazong wielkoscia sprzedanych
opakowan w okresie 01.2011 — 06.2011.

Tabela 10. Srednia wazona Kkosztu za DDD.

Substancja czynna Sredni koszt DDD*
Acidum mycophenolicum 26,47
Mofetili mycophenolas 29,52
Tacrolimusum 37,25
Ciclosporinum 16,56
Everolimus 4791
Sirolimusum 55,02
Azathioprinum 1,58
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby

AOTM-OT-0353

przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Tabela 11. Refundacja produktow leczniczych w 2010 i 2011 [PLN].

2009 2010 Styczen-czerwiec 2011
nazwa handlowa ilo§é ilo§é
Au w kwota refundacji ilos¢ wydanego kwota . ilos¢ wydanego kwota .
leku refundacji leku refundacji
inhibitory kalcyneuryny
Advagraf - 76 970 26 415717 34 587 12 535 802
Prograf - 122 640 29 428 750 61 639 14 651 488
Equoral - 49 739 11 157 444 27 347 6 243 468
Sandimmun Neoral - 148 948 28 972 383 67 539 13 091 504
inhibitory mTOR

Certican - 8 543 8 782 764 4247 4340 843

Rapamune 7289 236 11031 6 156 344 4892 2 731 623
leki hamujgce podzialy komodrkowe - selektywne

Myfenax 64 388 1727 842916 1334 491 032
Myfortic - 15 008 3918 822 8 469 8 815310
Cellcept 54400 717 113 331 56 072 746 57152 21167 632

Mycophenolate Mofetil - 300 145 530 591 217 450

Apotex
leki hamujgce podzialy komorkowe - nieselektywne
Imuran - 35753 1 977 468 19 129 1001 940
Immunoprin - 3 143 4 133
Azathioprine Vis - 78 085 2235357 41 244 1 088 873
Zrédlo:  hitp://www.nfz.gov.pl/new/index.php ?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4572&b=1; zalgczniki  AW-6;  ilos¢

wydanego leku = liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych leku, ,,-” brak danych;

Analizujac ilo§¢ wydanego leku (liczbe zrefundowanych opakowan) w 2010 dominujaca grupa lekow
stosowanych w immunosupresji sg inhibitory kalcyneuryny (ciclosporinum i tacrolimusum), leki hamujace
podziaty komdrkowe — selektywne (mofetili mycophenolas) oraz nieselektywne (azathioprinum).

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 12. Aktualne informacje dotyczace refundacji preparatu CellCept na podstawie danych firmy

Roche.
Krai Refundacja w lecznictwie szpitalnym Refundacja apteczna
ra
. Poziom ‘ Zakres Poziom ’ Warunki i ograniczenia
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wgtroby . AOTM-0OT-0353
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Krai Refundacja w lecznictwie szpitalnym Refundacja apteczna
- Poziom ‘ Zakres Poziom ’ Warunki i ograniczenia
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Zrédlo: zalgcznik AW-7

Dodatkowo odnaleziono informacje o finansowaniu ze $Srodkéw publicznych preparatu CellCept w:
Australii - http://www.pbs.gov.au/medicine/item/865 1 H-8649F-9501C-6209T-8650G-6364Y-9500B-9502D-6208R
Nowej Zelandia - http://www.pharmac.govt.nz/2011/11/01/Schedule.pdf;

http.// www.pharmac.govt.nz/2011/10/31/SectionH.pdf

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

37/62
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analizy przekazane przez podmiot odpowiedzialny sa nieaktualne (pochodza z 2007 roku), nieadekwatne do
problemu decyzyjnego (jedynie poréwnanie posrednie TAC+AZA+GZ z MMF+CsA+GS u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki) i nie spetniajag Wytycznych Oceny Technologii Medycznych (zostaty przygotowane
przed wejsciem w zycie Wytycznych). Stad w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono ich wynikow.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny przekazat publikacje: Ekberg 2009, Neuberger 2009, Irish 2010 -
omoOwione w niniejszym opracowaniu.

6.1.3.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych

Odnaleziono pelne teksty nastepujacych prac przegladowych:
e przeszczepienie nerki: Knight 2009, Moore 2009, Kho 2011, Hocker 2011 (dzieci)
. przeszczepienie serca: Dandel 2010, Denfield 2010 (dzieci)

e przeszczepienie watroby: Germani 2009, Beckebaum 2011

Dodatkowo w niniejszej analizie przytoczono fragmenty dotyczace poréwnania efektywnosci klinicznej i
bezpieczenswta syrolimusu i mykofenolanu mofetilu, pochodzace z raportu AOTM-OT-0355:

I P rofilaktyka odrzucenia przeszezepu u doroslych

biorcow allogenicznych przeszczepéw nerek, obarczonych matym Iub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna
syrolimus (Rapamune®). Warszawa, listopad 2011,

opracowanego w oparciu o analizy dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dla preparatu Rapamune®
(syrolimus).

6.1.4.Wyniki analizy klinicznej
6.1.4.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.4.1.1. Informacje ze skroconej analizy klinicznej

Przeszczepienie nerki

. Prace przeglagdowe

Wyniki metaanalizy Knight 2009 poréwnujacej mykofenolan mofetilu z azatiopryna (oba w skojarzeniu z
CNI) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (19 RCT, n=3143) wykazaly w grupie przyjmujacej MMF
statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia ostrego odrzucania przeszczepu (RR: 0,62, 95%CI: 0,55-
0,87, p<0,00001) oraz utraty przeszczepu, wlaczajac zgon z funkcjonujacycm przeszczepem (HR=0,76; 95%
CI: 0,59; 0,98, p=0,037). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu pacjentow oraz w
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funkcjonowaniu przeszczepionej nerki. Wedlug autoréw przegladu potwierdza to, Ze stosowanie u pacjentow
po przeszczepieniu nerki MMF z CNI jest bardziej korzystne klinicznie niz stosowanie AZA z CNI.

Wyniki metaanalizy Moore 2009 (n=3312, 19 RCT) wskazuja, ze redukcja CNI u pacjentow po
przeszczepieniu nerki z dysfunkcja nerek, otrzymujacych MMEF, jest zwiazana z lepszymi wynikami
klinicznymi — poprawg czynnosci nerek (wzrost GFR=4,4 mL/min, 95%CI: 2,9;5,9, p<0,001). Réznice w
przezyciu przeszczepu nie osiagnely istotnosci statystycznej w tej grupie, natomiast czesto$¢ odrzucania
przeszczepu wzrosla po calkowitej eliminacji CNI (OR: 2,23, 95% CI: 1,57; 3,17, p<0,001). Autorzy
przegladu sugerujg, ze protokoty immunosupresyjne z redukcjag CNI i dotgczeniem MMF moga pehié
istotng role u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, natomiast protokoty z catkowita eliminacjg CNI wigza si¢
z nieakceptowalnie wysoka czestoscig odrzucania przeszczepu. Poprawa czynnosci nerek w protokotach
CNI zred. + MMF jest poréwnywalna do protokotow CNlzred. + SRL

Wedlug pracy przegladowej Hocker 2011 u dzieci po przeszczepieniu nerki, u ktéorych wystapita
nefrotoksycznos$¢ spowodowana przez CNI, najbezpieczniejszym schematem jest schemta oparty na MMF
ze zredukowang dawkg CNI i GS. Schematy niezawierajace CNI: MMF+GS i inhibitor mTOR+MMF+GS
nie sg bezpieczne, gdyz wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia osttego odrzucania przeszczepu.

W  prospektywnym badaniu RCT - SYMPHONY (Ekberg 2007) obejmujagcym pacjentéw po
przeszczepieniu nerki (n=1645) przyjmujacych wraz z MMF+GS nastepujace schematy: TAC zredukowana
dawka (+ind.) Iub CsA zredukowana dawka (+ind.) lub SRL zredukowana dawka (+ind.) lub CsA
standardowa dawka, zaobserwowano, u pacjentow ze schematem ze zredukowana dawka TAC lepsza
funkcje nerek, nizsza czesto§¢ odrzucania przeszczepu i nizsza czestos¢ utraty przeszczepionego organu w
poréwnaniu do pozostatych grup w ciagu roku od transplantacji. Wyniki te zostaly rowniez potwierdzone po
3-letnim okresie obserwacji (Ekberg 2009).

. Wyniki raportu AOTM-OT-0355 dla preparatu Rapamune (syrolimus): SRL vs MMF

Tabela 13. Efektywno$¢ Kkliniczna schematéow trdjlekowych z cyklosporyna (CsA) i
glikokortykosteroidami (GS) u pacjentow po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan
mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta Rapamune®).

Odsetek
) .. | Rodzaj | Pacientow [%] . NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL | MMF OR/RD [95%CI] [95%ClI]
+ CSA + GS
RCT
roczne | Stallone 2004 100 100 RD: 0,00 [-0,04; 0,04] -
. L otwarte
Przezycie pacjentow Mei
. eier- . ] ) i
3-letnie Kriesche 2005 rejestr 90 91 OR: 0,89 [0,76; 1,05]
RCT
Stallone 2004 100 100 RD: 0,00 [-0,04; 0,04] -
otwarte
roczne Mol
Kriesceﬁeeréoo 5| refestr | 928 | 92,9 | OR:0,98[0,81;1,19] ;
Przezycie - . .
przeszczepionego Kriel\s/fﬁzréoo 4 rejestr | 80,9 84,4 R?)R_(;) ’07‘? [[_(:)’Z)(;’. %83]2] 25 [20; 50]
narzadu 3-letnie ——0 2 OR: 0.80 [0 7050 9,0]
eier- . : 0, ,70; 0, .
Kriesche 2005| oSt | 8221 853 1oy 0,03 [-0,05; -0,017| >+ [205 100]
. Meier- . OR: 0,77 [0,69; 0,85] _
4-letnie Kriesche 2004 rejestr 74,6 79,3 RD: -0,05 [-0,07; -0,03] 20 [15; 34]
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Odsetek
) .. | Rodzaj | Pacientow [%] . NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL | MMF OR/RD [95%CI] [95%ClI]
+ CSA + GS
Meier- . OR: 0,72 [0,63; 0,83] .
Przezycie tetne [Kriesche 2004 rejestr | 87.6 1 90.7 | ppy: 20,03 [-0,05; -0,02) | >+ [20550]
przeszczepionego -letnie :
Meier- . OR: 0,76 [0,64; 0,90] .
narz%du z Kriesche 2005 rejestr | 90,1 92,3 RD: 0,02 [-0,04; -0,01] 50 [25; 100]
wykluczeniem zgonu Ve OR: 0 0.66: 08
biorey etni eler- - R: 0,75 [0,66; 0,85] :
4-letnie Kriesche 2004 rejestr | 83,7 87,2 RD: -0,04 [-0,05; -0,02] 25[20; 50]
Ostre odrzucanie Meier- OR: 1,22 [1,09; 1,37]
potwierdzone biopsja —| roku Kriesche 2004 rejestr | 20,5 17,4 RD: 0,03 [0,01; 0,05] | 34 [20; 100]
wystapienie w ciagu HR: 1,10, p=0,079

“wg Tabel 66-78 (s. 168-178)

W badaniach Meier-Kriesche 2004 i Meier-Kriesche 2005 (rejestr) u pacjentdow po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych schematy trojlekowe z cyklosporyna (CsA) i glikokortykosteroidami (GS) w grupie
przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w porownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu
(+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktorych wystapity nastepujace
punkty koncowe: przezycie przeszczepionego narzadu w ciggu 3 i 4 lat, przezycie przeszczepionego narzadu
z wykluczeniem zgonu biorcy w ciggu 3 i 4 lat. Ponadto zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow,
u ktorych w ciggu roku wystapito: ostre odrzucanie potwierdzone biopsja.

W badaniu Meier-Kriesche 2005 nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w przypadku punktow
koncowych: 3-letnie przezycie pacjentdéw 1 roczne przezycie przeszczepionego narzadu. Rowniez
w otwartym badaniu RCT Stallone 2004 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w rocznym
przezyciu przeszczepionego narzadu, a takze w rocznym przezyciu pacjentéw (Tabela 13).

Tabela 14. Efektywno$¢ Kkliniczna schematéw trdjlekowych 2z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS) u pacjentow po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan
mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta Rapamune®).

Odsetek
, . Rodzaj  |Pacientow [%] NN/
Punkt koncowy Publikacja R OR/RD [95%CI] NNH
badania | SRL |MMF ST
(1]
+ TAC + GS
6-mies. Gonwa 2003 RCT otwarte | 97,3 97,7 OR: 0,84 [0,22; 3,17] -
Ciancio 2004b 96 92 OR: 2,09 [0,36; 11,95] -
- RCT otwarte
roczne Sampaio 2008 98 94 OR: 3,13 [0,31; 31,14] -
Przezycie pacjentéw Wyniki metaanalizy OR: 2,44 [0,61;9,73] -
Ciancio 2006 RCT otwarte 90 92 OR: 0,78 [0,20; 3,10] -
3-letnie | Meier-Kriesche . OR: 0,75 [0,67; 0,85] 50
2005 rejestr 89,9 1 922 | RD:-0,02 [-0,03; -0,02] | [34: 100]

6-mies. Gonwa 2003 RCT otwarte | 93,0 | 95,5 OR: 0,63 [0,25; 1,56] -

Ciancio 2004b 96 90 OR: 2,67 [0,49; 14,44] -
Mendez 2005 RCT otwarte 91 94 OR: 0,66 [0,30; 1,45] -
L. Sampaio 2008 98 92 OR: 4,26 [0,46; 39,54] -
Przezycie roczne o -
przeszczepionego Wyniki metaanalizy OR: 1,04 [0,55; 1,97] -
narzadu Meier-Kriesche . OR: 0,69 [0,60; 0,79] 50
2005 rejestr OL8 | 942 | R 20,02 [-0,03; 0,01] | [34: 100]

Ciancio 2006 RCT otwarte 82 88 OR: 0,62 [0,20; 1,90] -

3-letnie | Meier-Kriesche reiestr 303 85.9 OR: 0,67 [0,61; 0,73] 17
2005 J ’ 7| RD: -0,06 [-0,07; -0,04] | [15;25]
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Odsetek
Rodzaj |Pacientow [%] NNT/
Punkt koncowy Publikacja badania SRL ‘ MMF OR/RD [95%CI] NNH
[95%CT]
+ TAC + GS
Przezycie Meier-Kriesche . ) )

X roczne 200 rejestr 100 98 OR: 3,06 [0,12; 76,95] -

przeszczepionego 5
narzadu z wykluczeniem . | Meier-Kriesche . OR: 0,60 [0,54; 0,67] 20

zgonu biorcy 3-letnie 2005 rejestr 8741 920 1 pD: 20,05 [-0,065 -0,03] | [17: 34]
Ciancio 2004a 2 2 OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
RCT otwarte
Gonwa 2003 13,0 | 114 OR: 1,16 [0,62; 2,19] -
6 m-cy Wyniki metaanalizy OR: 1,15 [0,62; 2,14] -
Me‘erz'gof;e“he rejestr bd | bd | OR:0,93[0,83;1,05] .
Ostre odrzucanie
potwierdzone biopsja — Ciancio 2004a 4 4 OR: 1,00 [0,14; 7,39] -
wystapienie w ciagu : RCT otwarte

ystap ag roku Sampaio 2008 14 12 OR: 1,19 [0,37; 3,84] -
Wyniki metaanalizy OR: 1,14 [0,42; 3,13] -

2 lat Ciancio 2006 RCT otwarte 20 8 OR: 2,88 [0,84; 9,88] -

OR: 3,16 [1,03; 9,69]

3 lat Ciancio 2006 RCT otwarte 26 10 RD: 0,16 [0.01; 0.31]

7 [4; 100]

Ostre odrzucanie bez
koniecznoSci
potwierdzenia biopsja —
wystapienie w ciagu

roku Sampaio 2008 RCT otwarte 20 20 OR: 1,00 [0,38; 2,66] -

Mendez 2005 RCT otwart 5,9 2,8 OR: 2,16 [0,74; 6,35] -

i otwarte
Utrata przeszezepionego |\ [ gm0 2008 0 2 OR: 0,14 [0,00; 6,82] -

narzadu w ciggu
Wyniki metaanalizy OR: 1,76 [0,67; 4,64] -
Niepowodzenie roku | Ciancio2004b | RCT otwarte | 0 2 OR: 0,14 [0,00; 6,62] ;
transplantacji w ciagu

Ciancio 2004b 4 8 OR: 0,48 [0,08; 2,74] -

RCT otwarte
Zgony w ciggu roku Mendez 2005 43 2,8 OR: 1,55 [0,50; 4,82] -
Wyniki metaanalizy OR: 1,08 [0,43; 2,71] -

*wg Tabel 87-121 i Rys. 14-19 (s. 186-209),

U pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trdjlekowe z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
mykofenolan mofetilu (+TAC+GS) otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie rdznic
W przezyciu pacjentow: 6-miesiecznym (Gonwa 2003), rocznym (Ciancio 2004b, Sampaio 2008), 3-letnim
(Ciancio 2006). Natomiast w badaniu obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005 (rejestr) zaobserwowano nizszy
odsetek pacjentéw z 3-letnim przezyciem.

Otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w przezyciu przeszczepionego narzgdu: 6-
miesigcznym (Gonwa 2003, rocznym (Ciancio 2004b, Mendez 2005, Sampaio 2008), 3-letnim (Ciancio 2006).
Natomiast w badaniu obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005 (rejestr) zaobserwowano nizszy odsetek pacjentow z
rocznym 1 3-letnim przezyciem przeszczepionego narzadu. W horyzoncie 3 lat réznica zachowywala istotno$¢
statystyczng po wykluczeniu zgonu biorcy.

Otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w czestosci wystapienia ostrego odrzucaniu
potwierdzonego biopsja w okresie do 2 lat po przeszczepie: w ciggu 6 miesigcy (Ciancio 2004a, Gonwa 2003),
roku (Ciancio 2004a, Sampaio 2008), 2 lat (Ciancio 2006), jednakze dla okresu 3 lata po przeszczepieniu w grupie
SRL+TAC+GS w poréwnaniu do grupy MMF+TAC+GS zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentow z ostrym odrzucaniem (Ciancio 2006).

W badaniu obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005 (rejestr) nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
w wystgpieniu ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciggu 6 miesiecy.

Ponadto w otwartych badaniach RCT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w rocznym horyzoncie
czasowym w przypadku nastgpujacych punktow koncowych: ostre odrzucanie bez koniecznosci potwierdzenia
biopsja (Sampaio 2008), utrata przeszczepionego narzadu (Mendez 2005, Sampaio 2008), niepowodzenie
transplantacji (Ciancio 2004b), zgony w ciagu roku (Ciancio 2004b, Mendez 2005) (Tabela 14).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/62




Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wqtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

Tabela 15. Efektywno$¢ kliniczna schematéw dwulekowych z cyklosporyna (CsA) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej
producenta Rapamune®).

Odsetek
) .| Rodzaj | Pacientow [%] . NNT/ NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL ’ MMF OR/RD [95%CI] [95%CI]
+ CSA
Przezycie pacjentow S-letnie Amé(l)%lémar 82 82 1,00 [0,36; 2,77] -
Przezycie przeszczepionego 5-letnie Anil Kumar RCT 60 60 OR: 1,00 [0,45; 2,23] )
narzadu 2008 otwarte v T
Oﬁtre odrzuc.am(? Anil Kumar ) )
potwierdzone biopsja — roku 2008 8 18 OR: 0,40 [0,11; 1,38] -
wystapienie w ciagu

“wg Tabel 122-125 (s. 210-212),

W otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008 u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy
2-lekowe z cyklosporyng (CsA) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA) w poroéwnaniu do grupy
przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w przypadku
punktow koncowych: 5S-letnie przezycie pacjentdw, 5S-letnie przezycie przeszczepionego narzadu,
wystapienie w ciggu roku ostrego odrzucanie potwierdzone biopsja (Tabela 15).

Tabela 16. Efektywno$¢ kliniczna schematéow dwulekowych z takrolimusem (TAC) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy Kklinicznej
producenta Rapamune?).

Odsetek
. .| Rodzaj | Pacientow [%] . NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL ‘ MMF OR/RD [95%CI] [95%CTI]
+ TAC

roczne Anil Kumar 97 95 OR: 2,06 [0,37; 11,58] -
2-letnie 2005 97 95 | OR:2,06[0,37; 11,58] -
Przezycie pacjentow | 3-letnie | Gallon 2006 98 100 | OR:0,27[0,01;6,76] -
S-letnie | /Al Kumar 82 84 | OR:0,87[031;2,47] -

2008
roczne Anil Kumar 94 93 OR: 1,27 [0,33; 4,92] -
o 2-letnie 2005 90 90 OR: 1,00 [0,33; 3,00] -

Praczycie RCT OR: 0,12 [0,01; 1,02]
przeszczepionego | 3-letnie | Gallon 2006 | otwarte | 84 98 PP 8 [4; 100]
narzadu W RD: -0,14 [-0,27; -0,01]

S-letnie | ANl Kumar 64 62 | OR:1,09[0,48;2,45] -

2008
12 m-cy Améé%‘gmar 4 14 | OR:026[0,05; 1,30] ;

Ostre odrzucanie

potwierdzone biopsja | ,, | Anil Kumar 8 12 | OR:0,64[0,22; 1,89] -

— wystapienie w ciagu 2005
36 m-cy | Gallon 2006 29,7 | 17,7 | OR:1,96[0,69; 5,53] -

*wg Tabel 128-139 (s. 215-222)

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy dwulekowe z takrolimusem (TAC) w grupie
przyjmujacej syrolimus (+TAC) w poréownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC)
otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie rdznic w przezyciu pacjentow: rocznym (Anil
Kumar 2005), 2-letnim (Anil Kumar 2005), 3-letnim (Gallon 2006), 5-letnim (Anil Kumar 2005),
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nie zaobserwowano tez roznic w odsetku pacjentow z ostrym odrzucaniem potwierdzonym biopsja w ciggu:
roku (Anil Kumar 2008), 2 lat (Anil Kumar 2005), 3 lat (Gallon 2006).

Jedyna zaobserwowang statystycznie istotna rdznicg byt nizszy odsetek pacjentéw z 3-letnim przezyciem
przeszczepionego narzadu (Gallon 2006), jednakze nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla innych
okresé6w obserwacji: rok (Anil Kumar 2005), 2 lata (Anil Kumar 2005), 5 lat (Anil Kumar 2008)
(Tabela 16).

Przeszczepienie serca

. Prace przegladowe

Tabela 17. Poréwnanie efektywno$ci klinicznej schematéw opartych na CNI u pacjentéow po
przeszczepieniu serca na podstawie gléwnych wynikéw badan klinicznych: MMF vs AZA i MMF vs
EVERL (wg Dandel 2010).

Punkty koncowe MMF vs AZA (krétko i dlugoterminowe) MMF vs EVERL (krétkoterminowe)
Lepsze w grupie MMF
Przezycie [Grimm M, Eisen HJ 2005, Lubitz SA 2008, Eisen Niewystarczajaca ilo§¢ danych
HJ 2005, Kaczmarek 12006, Vigano M 2007]
Ostre odrzucenie Mniej w grupie MMF Brak roznicy
przeszczepu [Hunt SA 2008, Eisen HJ 2005, Dandel M 2009] [Crespo-Leiro MG 2005, Ye F 2009]

Wedlug pracy przegladowej Dandel 2010 wyniki gtoéwnych badan klinicznych przeprowadzonych u
dorostych pacjentdow po przeszczepieniu serca przyjmujacych schematy oparte na inhibitorach kalcyneuryny
(CNI) wskazujg na wigksza efektywno$¢ kliniczng mykofenolanu sodu niz azatiopryny. Nie wykazano
natomiast roznic migdzy mykofenolane mofetilu a ewerolimusem, z tym, ze dane s3 tu niewystarczajace
(Tabela 17).

Wedhig pracy przegladowej Danfield 2010 w schematach 2-lekowych i 3-lekowych u dzieci po
przeszczepieniu serca najczesciej uzywanym $rodkiem anty-proliferacyjnym jest azatiopryna i mykofenolan
mofetilu. Wedlug rejestru ISHLT w ciagu pierwszego roku po transplantacji serca u ok. 20% dzieci stosuje
si¢ azatiopryne, u okolo 60% - mykofenolan mofetilu, syrolimus otrzymuje tylko 8%. Stosowanie
mykofenolanu mofetilu w populacji pediatrycznej oparte jest gtdwnie o wyniki duzych badan raportujacych
poprawe skutecznosci transplantacji serca u pacjentow dorostych stosujacych MMF.

Istnieje jedynie kilka jedno-osrodkowych badan opisujacych zastosowanie MMF u dzieci, z czego czgs¢
wskazuje na korzysci stosowania mykofenolanu mofetilu: W badaniu Boucek 1999 (n=17) u pacjentdéw,
ktorzy ze schematu indukcjatCsA+AZA+GS po 6 tygodniach przeszli na leczenie MMF zaobserwowano
statystycznie istotne obnizenie czgstosci epizodow ostrego odrzecania przeszczepu wzgledem kontrolnej
grupy historycznej. W badaniu Dipchand 2001 (n=21) u pacjentéw przyjmujacych schematy z CNI, ktorzy
ze wzgledu na wystapienie ostrego odrzucania przeszczepu przeszli z terapii AZA na terapi¢ MMF, u 93%
zaobserwowano poprawe i zredukowano lub zaniechano podawnie GS. W retrospektywnym badaniu
Groetzner 2005 odnotowano znaczaco mniej epizodow ostrego odrzucania u pacjentow MMF+TAC/CsA w
poréwnaniu do AZA/GS + TAC/CsA. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze w badaniu Kirk 2008 (rejestr
ISHLT) statystycznie istotnie wigcej dzieci doswiadczyto epizodow ostrego odrzucenia w ciggu pierwszego
roku terapii w grupie przyjmujacej CsA+MMF niz w grupie TAC+MMF.
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Przeszczepienie watroby

° Prace przegladowe

Tabela 18. Efektywno$¢ kliniczna w RCT poréwnujacych AZA vs MMF u pacjentow po
przeszczepieniu watroby (wg Germani 2009).

Autor, rok | Schemat leczenia | Liczba Mediana Przezycie (%) Ostre odrzucenie
publikacji (dawka) pacjentéw | obserwacji (m-ce) | Pacjenta | Przeszczepu |Przeszczepu (%)'
CSA+CSTMME 28 89,3 89,7 214
(1gb.d)
Sterneck 2000 CSATCSIAZA 10 +/- 3,2
s
(1-2 mg/kg/d) 29 85,7 82,7 448
CSA+CSTMME 31 90,3 87,5 19,4
. (1gb.d)
Fischer 2000 CsATCSIAZA 10 +/- 3,2
s
(1-2 mg/kg/d) 32 83,9 81,3 40,6
Cségcgs?\éﬂ)vm 278 88 85,3 38,5%
Wiesner 2001 C A’+CS+'A.ZA Przynajmniej 12
s
(1-2 mg/ke/d) 287 87,1 85,4 47,7

" Ostre odrzucenie przeszczepu potwierdzone biopsja, bez biopsji watroby;
2 Potwierdzone biopsja, leczone odrzucenie albo utrata przeszczepu;
%N —

p=0,02

Wedlug pracy przegladowej Germani 2009 u pacjentOw po przeszczepieniu watroby przyjmujacych
mykofenolan mofetilu w skojarzeniu z CsA+GS w poréwnaniu do grupy przyjmujacej azatiopryne w
skojarzeniu z CsA+GS jedynie w jednym badaniu RCT (Wiesner 2001) zaobserwowano statystycznie istotng
nizsza czesto$¢ wystepowania ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja, przy braku roznic w
przezyciu pacjentow i przezyciu przeszczepu (Tabela 18). Wedlug autorow przegladu przewaga kliniczna
MMF nad AZA nie jest dostatecznie dobrze udokumentowana.

Z kolei wedhug pracy przegladowej Beckebaum 2011 w ostatnich latach prospektywne badania z grupa
kontrolng potwierdzity efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania u pacjentdw po przeszczepieniu
watroby, z dysfunkcja nerek, mykofenolanu mofetilu w skojarzeniu ze zredukowang dawka inhibitoréw
kalcyneuryny, jako terapii obnizajacej czesto$¢ epizoddow ostrego odrzucania przeszczepu, poprawiajacej
funkcje nerek i zmniejszajacej ryzyko kardiologiczne.

W wieloosrodkowym, prospektywnym, otwartym badaniu RCT — ReSpECT (Neuberger 2009) obejmujacym
pacjentow po przeszczepieniu watroby (n=525) przyjmujacych nastepujace schematy immunosupres;ji:

TAC (standardowa dawka) + GS;

TAC(zredukowana dawka) + MMF + GS;

indukcja(daclizumab) + TAC (zredukowana dawka i op6znione podanie) + MMF + GS

zaobserwowano, ze ostatni ze schematoéw jest zwigzany z nizsza neurotoksycznos$cia niz schemat TAC
(standardowa dawka) + GS, bez wplywu na skutecznos$¢ i tolerancje¢ leczenia.

Wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego (rejestr) obejmujacego 48 tys. pacjentow po
przeszczepieniu nerki (Irish 2010) przyjmujacych mykofenolan mofetilu lub mykofenolan sodu, w grupie
MMF wykazaty nizsze ryzyko wystgpienia ostrego odrzucania przeszczepu niz w grupie przyjmujacej MPS
(11,7% vs 13,6%, p=0,002) w trzyletnim okresie obserwacji. Nie wykazano réznic w przezyciu przeszczepu,
funkcji nerek, wystapieniu nowych przypadkéw cukrzycy. Autorzy badania zwracaja uwage na to, iz roznica
w czestosci odrzucania przeszezepu migdzy grupami jest niewielka, istotnos$¢ statystyczna moze wynikaé
z wielkosci proby, a sama roznica moze nie mie¢ znaczenia klinicznego.
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6.1.4.2. Bezpieczenstwo

Dzialania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z podaniem produktu CellCept,
opisywane u chorych leczonych produktem CellCept w skojarzeniu z cyklosporyna oraz
kortykosteroidami, po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby

W poszczegdlnych uktadach narzadow dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana czgsto$¢ (nie istnieja dostepne dane). W
poszczegdlnych kategoriach czesto$ci wystgpowania, dzialania niepozadane zostaly uporzadkowane wedlug
malejacej cigzkosci przebiegu.

Tabela 19. Dzialania niepozadane zwigzane z podaniem produktu CellCept, na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Uklady organizmu Dzialania niepozadane

Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego,
Bardzo czesto zakazenie drég moczowych, zakazenie wirusem
opryszczki zwyklej, potpasiec

Zapalenie phuc, grypa, zakazenie drog oddechowych,

Infekeje i infestacje moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu
pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu
pokarmowego, infekcja, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla, zapalenie
zatok, grzybicze zakazenie skory, kandydoza skory, kandydoza
pochwy, zapalenie blony $luzowej nosa

Czesto

Nowotwory tagodne, zto$liwe, | Bardzo czgsto -

niespecyficzne (cysty, polipy) Czesto Rak skory, tagodne nowotwory skory
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistosé
limfatycznego Czesto Pancytopenia, leukocytoza
Bardzo czgsto -
Zaburzenia metabolizmu i Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
odzywiania Czgsto hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia, hiperlipidemia,

hipofosfatemia, hiperurykemia, dna mocznowa, jadtowstret

Bardzo czesto -

Zaburzenia psychiczne Pobudzenie, stany splatania, depresja, lek,
Czgsto . . o »
nieprawidtowe myslenie, bezsennos¢

Bardzo czesto -

Drgawki, wzmozone napigcie migéni, drzenie, sennosc, zespot
Czgsto miasteniczny, zawroty glowy, bole glowy, parestezje,
zaburzenie smaku

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto -

Zaburzenia serca - - —
Czesto Przyspieszenie czynnosci serca

Bardzo czgsto -

Zaburzenia naczyn

Czesto Niedoci$nienie, nadci$nienie, rozszerzenie naczyn
Zaburzenia oddechowe, Bardzo czesto -
klatki piersiowe;j i -k opt . kaszel
srodpiersia Czgsto Wysiek optucnowy, dusznosc, kasze
Bardzo czesto Wymioty, bol brzucha, biegunka, nudnosci

Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewne;j,
niedroznos$¢, zapalenie okreznicy, wrzod zotadka, wrzod dwunastnicy,
zapalenie zotadka, zapalenie przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,

dyspepsja, wzdecie, odbijanie
Zaburzenia watroby i drog | Bardzo czgsto -
zblciowych Czgsto Zapalenie watroby, zéttaczka, hiperbilirubinemia

Zaburzenia przewodu
pokarmowego Czesto

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto -
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Uklady organizmu Dzialania niepozadane
podskoérne;j Czgsto Przerost skory, wysypka, tradzik, tysienie
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto -
mig$niowo-szkieletowego i ] ]
tkanki lacznej Czgsto Boéle stawow
Zaburzenia nerek i uktadu | Bardzo czgsto -
moczowego Czgsto Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ogo6lne i stany Bardzo czgsto -
w miejscu podania Czesto Obrzek, goraczka, dreszcze, bol, zte samopoczucie, ostabienie

Bardzo czgsto -

Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
Czesto mleczanowej we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zmniejszenie

masy ciala
Uwaga: w badaniach Il fazy oceniajgcych profilaktyke odrzucania przeszczepu nerki, serca lub waqtroby leczonych
bylo (odpowiednio) 501 chorych (2 g produktu CellCept na dobg), 289 (3 g produktu CellCept na dobe) oraz 277
chorych (2 g iv. lub 3 g doustnie na dobe produktu CellCept).

Zrédlo: zalgcznik AW-1

Badania

6.1.4.2.1. Informacje ze skroconej analizy klinicznej

Przeszczepienie nerki

° Prace przegladowe

Tabela 20. Metaanaliza wynikow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentéw po przeszczepieniu nerki: CNI+MMF
vs CNI+AZA (Knight 2009).

Badania., w k.t(')r).'ch r.aportowano Metaanaliza
Dzialania niepozadane dzialania niepozadane
Badania Pacjenci (n) RR | 95% CI P |I*(%)
Wszystkie zakazenia 4 1148 1,03* | 0,87 - 1,21 0,75 53,1
Zakazenie CMV 12 2252 1,09*| 0,83-1,42 | 0,53 | 39,1
Leukopenia 10 2549 1,08"| 0,85-1,39 | 0,52 | 439
Anemia 6 1894 1,01 | 0,87—-1,18 | 0,88 | 32,1
Wszystkie nowotwory 5 1741 1,17 | 0,75-1,81 0,48 0
Biegunka 6 1903 1,57 | 1,33-1,86 |<0,0001| 1,5

* analiza efektow losowych, CMV - cytomegalowirus

Wyniki metaanalizy Knight 2009 poréwnujacej mykofenolan mofetilu z azatiopryna (oba w skojarzeniu z
CNI) u pacjentdow po przeszczepieniu nerki (19 RCT, n=3143) nie wykazatly istotnych statystycznie roznic w
czgstosci nastepujacych dzialan niepozadanych: wszystkie zakazeni, zakazenie CMV, leukopenia, anemia,
wszystkie nowotwory. W grupie przyjmujacej MMF wykazano natomiast statystycznie istotne wyzsze
ryzyko wystapienia biegunki (Tabela 20).
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. Wyniki raportu AOTM-OT-0355 dla preparatu Rapamune (syrolimus): SRL vs MMF

AOTM-OT-0353

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa schematéw trdjlekowych z takrolimusem (TAC) i glikokortykosteroidami (GS)
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej

producenta Rapamune®).

Punkt koncowy Publikacja =G (+TAC(_;ISIS{)D" s[9l\5’l£‘/'l gl(]+TAC+GS) NSST,J/A’%;I]H
Biegunka po 12 m-cach Sampaio 2008 OR: 2,32 [0,79; 6,76] -
Anemia [hemoglobina ponizej 6,5 mg/dl] po 6 m-cach OR: 7,91 [0,98; 63,91] -
Trombocytopenia po 6 miesigcach OR: 4,45 [0,95; 20,89] -
Podwyzszony poziom potasu >6,0 mEq/l po 6 m-cach OR: 0,91 [0,56; 1,46] -
Obnizony poziom magnezu < 1,2 mEq/l po 6 m-cach OR: 0,65 [0,38; 1,11] -
Zakazenie wirusem Herpes simplex po 6 m-cach Gonwa 2003 OR: 0,71 [0,16; 3,21] -
Zakazenie wirusem Herpes zoster po 6 m-cach OR: 0,23 [0,03; 2,11] -
Zakazenie tkanek CMV po 6 miesigcach OR: 0,71 [0,16; 3,21] -
Obecnos¢ wirusa CMV we krwi po 6 m-cach OR: 0,73 [0,27; 2,00] -
Zakazenie grzybami z rodzaju Candida po 6 m-cach OR: 1,85[0,77; 4,49] -
Zakazenie grzybami z rodzaju Aspergillus po 6 m-cach OR: 7,08 [0,44; 113,67] -
Ciancio 2004b OR: 2,98 [0,74; 11,99] -
Torbiel limfatyczna po 12 m-cach S.amp.aio 2008 OR: 4,26 [0,46; 39.54] -
%f:r‘l‘l’)‘; 2008 OR: 3,33 [1,03; 10,78]; RD: 0,08 [0,01; 0,15] I‘E?ﬁb(}f
Leukopenia po 6 m-cach Gonwa 2003 | OR: 0,48 [0,28; 0,83]; RD: -0,11 [-0,19;-0,03] I\an; 41]0
Ciancio 2004b OR: 1,32 [0,38; 4,58] -
Mendez 2005 OR: 1,02 [0,48; 2,18] -
Cukrzyca po 12 m-cach Sampaio 2008 OR: 2,32 [0,79; 6,76] -
Ciancio 2004b, -
Mendez 2005, OR: 1,35[0,78; 2,33]
Sampaio 2008
Cukrzyca po 36 m-cach Ciancio 2006 OR: 2,93 [0,84; 10,22] -
Ciancio 2004b OR: 1,53 [0,24; 9,59] -
Zaburzenia gojenia ran po 12 m-cach S.amp.aio 2008 OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
%;a;;‘l’i 20080 OR: 1,35 [0,29; 6.22] -
Zapalenie ptuc po 12 m-cach OR: 1,00 [0,14; 7,39] -
Sepsa po 12 m-cach Ciancio 2004b OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
OR: 3,13 [0,31; 31,14] -
Infekcje uktadu moczowego po 12 m-cach S-amp-aio 2008 OR: 0,79 [0,31; 2,05] -
Cs?él];l; fgg‘(‘)g’ OR: 1,00 [0,43; 2,35] -
Obecnos¢ wirusa CMV we krwi po 12 m-cach . OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Zakazenie tkanek przez CMV po 12 m-cach Clancio 2004b OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Sampaio 2008 OR: 1,00 [0,30; 3,34] -
Zakazenie CMV po 12 m-cach SC;?II:;;?OZZOOO;;; OR : 073 [0.24; 2.19] -
Zakazenie EBV po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zakazenie wirusem Herpes zoster po 12 m-cach OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Wirusowe zapalenie zotagdkowo-jelitowe po 12 m-cach Ciancio 2004b OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie uchytkow jelita po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie otrzewnej po 12 m-cach OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
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AOTM-OT-0353

a R SRL (+TAC+GS) vs MMF (+TAC+GS) |NNT/NNH

Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
Ropien gruczotu krokowego po 12 m-cach OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
Zapalenie wsierdzia po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie powigzi po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie podskornej tkanki tacznej po 12 m-cach OR: 0,13 [0,01; 2,15] -
Infekcje wymagajace hospitalizacji po 36 m-cach Ciancio 2006 OR: 1,67 [0,68; 4,08] -
Infekcje ptuc po 12 m-cach OR: 1,57 [0,41; 5,93] -
Inne infekcje wirusowe po 12 m-cach OR: 0,57 [0,13; 2,55] -
Wegorczyca po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Infekcje ran pooperacyjnych po 12 m-cach OR: 3,27 [0,63; 17,07] -
Przetoka moczowa po 12 m-cach OR: 6,68 [0,77; 57,70] -
Krwotok w géornym odcg;lzllll ukl. trawienn. po 12 m- Sampaio 2008 OR: 739 [0.15: 372.38] -
Zawat serca po 12 m-cach OR: 0,49 [0,04; 5,58] -
Niedokrwienie naczyniowo-mézgowe po 12 m-cach OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Zakrzepica te¢tnicy nerkowej po 12 m-cach OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Zwezenie zyty nerkowej po 12 m-cach OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
Zakrzepica zyty obwodowej po 12 m-cach OR: 7,54 [0,47; 122,28] -
Mikroangiopatia zakrzepowa po 12 m-cach OR: 7,87 [1,07; 57,56]; RD: 0,08 [-0,00; 0,16] -

Podwyzszony poziom cholesterolu [> 240 mg/dl] po 12 X . . . . NNH: 6

m-cach OR: 3,04 [1,75; 5,30]; RD: 0,17 [0,09; 0,25] [4: 12]
Podwyzszony poziom trojglicerydow [> 200 mg/dl] po NNH: 6
yaszony poziom wjghcerydow | FUP| Mendez 2005 | OR: 2,04 [1.34; 3,115 RD: 0,18 [0,07; 0.28] | 1!

Nowotwory po 12 m-cach OR: 1,91 [0,17; 21,28]; RD: 0,01 [-0,01; 0,02] -

Podwyzszony poziom lipidéw po 12 m-cach OR: 3,18 [1,80; 5,621; RD: 0,170,095 025] | 100

* wg Tabeli 355 (s. 491-497)

* w analizie producenta w celu dokonania metaanalizy wynikow badan Ciancio 2004b oraz Sampaio 2008 dla zakazenia
CMV w ciggu 12 miesiecy zsumowano wyniki dla wystgpienia CMV we krwi oraz dla zakazenia tkanek CMV w badaniu
Ciancio 2004b

U pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
mykofenolan mofetilu (+TAC+GS) zaobserwowano w otwartych badaniach RCT statystycznie istotne czgstsze
wystgpowanie podwyzszonego poziomu cholesterolu, trojglicerydow i lipiddow w rocznym okresie obserwacji
(Mendez 2005), natomiast rzadsze wystgpowanie leukopenii w ciggu 6 miesiecy od transplantacji (Gonwa 2003).
Ponadto metaanaliza badan Ciancio 2004b i Sampaio 2008 wykazata statystycznie istotng wigksza czestosé
wystgpowania torbieli limfatycznej w grupie przyjmujacej syrolimus, pomimo iz roéznica ta w poszczegdlnych
badaniach nie osiggneta istotnosci statystycznej (Tabela 21).

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa schematéow dwulekowych z cyklosporyng (CsA) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta
Rapamune?).

2 T SRL (+CsA) vs MMF (+CsA) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
Cukrzyca OR=7,54 (0,47; 122,28) -
Powazne infekcje bakteryjne Anil OR=1,71 (0,52; 5,66) -
Zakazenie CMV Kumar OR=0,14 (0,00; 6,82) -
Wrzody w jamie ustnej 2008 OR=7,70 (0,78; 75,76) -
Refluks przetyku zdiagnozowany endoskopia OR=0,14 (0,00; 6,82) -
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Powazna biegunka powodujaca odwodnienie i ostra
niewydolno$¢ nerek

OR=0,13 (0,01; 1,28)

Obnizenie poziomu hemoglobiny ponizej 11g/dl

OR=2,09 (0,36; 11,95)

Opoznienie gojenia ran lub infekcja miejsca nacigcia
chirurgicznego

OR=1,53 (0,24; 9,59)

Podwyzszony profil lipidowy wymagajacy
zastosowania lekoéw przez 1 rok po operacji

Nowotwory w ciagu 8 lat

OR=26,19 (1,49; 460,45); RD=0,20 (0,09; 0,31) I\(Tﬁl;f
OR=0,19 (0,04; 0,93); RD=-0,14 (-0,26; -0,02) 12\12;)8

Zmiana terapii immunosupresyjnej

OR=0,87 (0,31; 2,47)

Zmiana terapii immunosupresyjnej spowodowana
dziataniami niepozadanymi SRL/MMF

OR=0,73 (0,16; 3,46)

Zmiana terapii immunosupresyjnej spowodowana
dziataniami niepozadanymi CsA

OR=1,53 (0,24; 9,59)

Zmiana terapii immunosupresyjnej spowodowana
wystapieniem ostrego odrzucenia, niewrazliwego na
leczenie

OR=0,65 (0,10; 4,09)

*wg Tabeli 358, 359 s. 502-504

W otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008 u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy
2-lekowe z cyklosporyng (CsA) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA) w pordéwnaniu do grupy
przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+CsA) zaobserwowano statystycznie istotne czgstsze wystgpowanie
podwyzszonego profilu lipidowwgo wymagajacego zastosowania lekow przez pierwszy rok po operacji,
natomiast rzadsze wystepowanie nowotwordw w ciggu 8 lat od transplantacji (Tabela 22).

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa schematéow dwulekowych z takrolimusem (TAC) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta

Rapamune?).
e S SRL (+TAC) vs MMF (+TAC) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
Cukrzyca po 24 miesigcach Anil Kumar2005 OR=1,11 (0,15; 8,19) -
Gallon 2006 OR=2,51 (0,22; 28,88) -
Cukezyca po 36 miesigcach Anil Kumar 2008 OR=0,65 (0,10; 4,09) -
Gallon 2006; _ )
Anil Kumar 2008 OR=1,08 (0,26; 4,40) )
Leukopenia (liczba limfocytéw ponizej 2 000/1) OR=0,37 (0,07: 1,96) )
po 36 miesiacach ’ T
Anemia (hemoglobina ponizej 10 mg/dl) po 36 Gallon 2006 OR=0,90 (0,28; 2,86) )
miesigcach ’ e
Zakazenie CMV po 36 miesiacach OR=0,60 (0,05; 6,86) -
Zakazenie CMV (brak okresu obserwacji) OR=0,14 (0,00; 6,82) -
Odmiedniczkowe zapalenie nerek wywotane _ )
grzybami Candida (brak okresu obserwacji) OR=7,39 (0,15; 372,38) -
Powazne infekcje bakteryjne (brak okresu _ . )
obserwaci) OR=1,44 (0,55; 3,80)
Wrzody w jamie ustnej (brak okresu _ . )
obserwacii) OR=7,54 (0,47; 122,28)
Refluks przelyku zdiagnozowany endoskopia | Anil Kumar 2008 = X R . NNT=10 (6;
(brak okresu obserwacji) OR=0,12 (0,02; 0,74); RD=-0,10 (-0,19; -0,01) 100)
Powazna biegunka powodujaca odwodnienie i OR=0,13 (0,02; 0,93); RD=-0,08 (-0,16; 0,00) )
ostra niewydolno$¢ nerek (brak okresu obserw.) p=0,06
Obnizenie poziomu hemoglobiny ponizej 11 _ . R . o
g/dl (brak okresu obserwacii) OR=4,42 (1,15; 16,97); RD=0,16 (0,03; 0,29) | NNH=7 (4; 25)
Opdznione gojenie ran lub infekcja miejsca _ )
nacigcia chirurgicznego (brak okresu obserw.) OR=1,00(0,19; 5,21) .
Infekcje ran pooperacyjnych OR=0,66 (0,11; 4,05) -
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PodwyzZszony profil lipidowy wymagajacy
zastosowania lekow przez 1 rok po operacji

OR=1,60 (0,61; 4,18)

Nowotwory w ciagu 8 lat OR=0,17 (0,03; 0,81); RD=-0,16 (-0,28; -0,04) | NNT=7 (4; 25)
Podwyzszony poziom lipidow (catkowity _ . )
cholesterol powyzej 200 mg/dl) po 36 m-cach Gallon 2006 OR=2,13 (0.,88; 5,19)
Torbiel limfatyczna po 24 miesigcach ) OR=2,03 (0,18; 22,85) -
- - — Anil Kumar 2008
Nietrzymanie moczu po 24 miesigcach OR=1,52 (0,25, 9,37) -
Infekcja uktadu moczowego po 36 miesigcach OR=0,46 (0,08; 2,51) -
- — Gallon 2006
Zapalenie pluc po 36 miesigcach OR=1,22 (0,07; 20,23) -
Zmiana terapii immunosupresyjnej OR=0,51 (0,16; 1,63) -
Zmiana terapii immunosupresyjnej _ . )
spowodowana dziataniami niepozad. SRL/MMF OR=0,48 (0,08; 2,74)
Zmiana terapii immunosupresyjnej Anil Kumar 2008 OR=0,65 (0,10; 4,09) -
spowodowana dziataniami niepozadanymi TAC ’ e
Zmiana terapii immunosupresyjnej
spowodowana wystgpieniem ostrego OR=0,49 (0,04; 5,58) -
odrzucenia, niewrazliwego na leczenie
Przerwanie podawania SRL/MMF Gallon 2006 OR=8,51 (1,00; 72,36); RD=0,14 (0,02; 0,25) | NNH=8 (4; 50)

“wg Tabeli 361, 362 (s. 507-511)

U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy dwulekowe z takrolimusem (TAC) w grupie
przyjmujacej syrolimus (+TAC) w porownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC)
w otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008 zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystgpowanie
obnizenia poziomu hemoglobiny ponizej 11 g/dl, natomiast rzadziej odnotowano nastepujace dziatania
niepozadane: refluks przetyku zdiagnozowany endoskopia, wystgpienie nowotworu w ciggu 8 lat.
syrolimusem przerywano czgéciej niz terapi¢

W otwartym badaniu RCT Gallon 2006 terapi¢

mykofenolanem mofetilu (Tabela 23).

Tabela 24. Ocena danych odnoszacych si¢ do przerwania terapii immunosupresyjnej dla poréwnania schematow
z CNI i GS w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki (wg analizy Klinicznej producenta Rapamune?).

Liczba chorych w grupie:
Punkt koficowy Publikacja | SRL |MMF| SRL | MMF OR/RD [95%ClI] NNH
+CSA+GS |+ TAC +GS
Przerwanie terapii badanym OR = 1,03 (0,93; 1,15)
sohomatom v Cfi’ o6 m}; 1869 |12515)1 869|112 515] OR =224 (2,07;2,42); | NNH=8(7;8)
i y RD=0,14 (0,13;0,16)
Meier OR = 1,14 (1,04; 1,26);
Przerwanie terapii badanym e RD=0,03 (0,01; 0,06) NNH=34 (17,
schematem w ciagu 12 m-cy Krzlgf)‘;he 11869 112 5I5|1 869112519 o = 237 (2,20: 2.54):; 100)
RD=0,19 (0,18;0,21) NNH=6 (5, 6)
OR = 1,40 (1,27; 1,54);
Przerwanie terapii badanym RD=0,08 (0,06; 0,11) _ .
schematem w ciaggu 24 m-cy 11869 112 515|1 86912 515 OR =2,36 (2,19; 2,53); N]I:I]]I\J;le35((qu,(sl)7)
RD=0,21 (0,19;0,23) ’
Przerwanie podawania TAC w ciagu OR=2,76 (1,13; 6,75); _ .
6 mecy - 185|176 | ppg06 .01 012y | NNHE17 (95 100)
P i d ia SRL/MMF Gonwa 2003 OR=2,21 (1,22; 3,99)
rzerwanie podawania ) =2, ,22; 3,99); _ .
w ciggu 6 m-cy 1851 176 RD=0,10 (0,03; 0,18) NNH=10 (6; 34)
Trwate przerwanie stosowania
. .. OR=2,08 (1,22; 3,53); _o (<.
badanego sch;matu immunosupresji | Mendez 2005 - 185 | 176 RD=0,12 (0,03; 0.20) NNH=9 (5; 34)
w ciggu 12 m-cy
Zmiana terapii immunosupresyjnej ) OR=7,05 (2,19; 22,72); 4
w ciggu 12 m-cy >0 >0 RD=0,30 (0,15; 0,45) NNH=4 (3;7)
Zmiana schematu na inny badany Ciancio OR=8,22 (1,59; 42,47); _o (<.
w ciagu 12 m-cy 2004b i 30150 RD=0,12 (0,02; 0.22) | "NH=9(:30)
Zmiana schematu na inny niz badane OR=4,04 (1,22; 13,43); o
w ciagu 12 m-cy ) >0 >0 RD=0,18 (0,04; 0,32) NNH=6 (4; 25)
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Liczba chorych w grupie:
Punkt koncowy Publikacja | SRL |MMF SRL | MMF OR/RD [95%CI] NNH
+ CSA +GS |+ TAC + GS
Zmiana terapii immunosupresyjnej L OR=7,37 (1,99;
: Ciancio 2006| - - 50| 50 | 27,32);RD=0,26 (0,11; | NNH=4(3; 10)
w ciggu 12 m-cy
0,41)
Wykluczenie chorych z badania Sampaio OR=3,63 (1,08; 12,18); .
w ciagu 12 m-cy 2008 . o R RD=0,16 (0,02; 0.30) | "NH=7(%30)
Zmiana lub przerwanie terapii L OR=6,68 (2,61; 17,10); 1 .
immunosupresyjnej w ciggu 36 m-cy Clancio 2006 - ) S0 1 30 RD=0,40 (0,23; 0,57) NNH=3 (2; 5)

* wg Tabel 351,

353, 356, 357

U pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 3-lekowe z inhibitorem kalcyneuryny (CsA
lub TAC) i glikokortykosteroidami (GS) zaobserwowano nastgpujace statystycznie istotne réznice migdzy
grupa przyjmujaca syrolimus a grupa przyjmujaca poszczegolne komparatory:

SRL vs AZA: w ciggu 6 miesi¢cy od transplantacji rzadsze przerwanie terapii i przerwanie terapii z powodu
niedostatecznej skutecznosci;

SRL vs placebo: brak istotnych statystycznie roéznic;
SRL vs MMF: czgstsze przerwanie terapii, czestsza zmiana schematu immunosupresji (Tabela 24).

Przeszczepienie serca

° Prace przegladowe

Tabela 25. Porownanie bezpieczenstwa schematéow opartych na CNI u pacjentéw po przeszczepieniu serca na
podstawie glownych wynikéw badan klinicznych: MMF vs AZA i MMF vs EVERL (wg Dandel 2010)

Punkty

2 MMF vs AZA (short and long-term) MMEF vs EVERL (short term)
koncowe
MMF jest bardziej efektywne w prewencji i
Waskulopatia progresji/poprawie Obydwa leki efektywne w prewencji CAV
naczyn [Hunt SA. 2008, Lubitz SA. 2006, Kaczmarek 1. [Hunt SA 2008, Lubitz SA 2006, Kaczmarek I.
wieficowych w 2006, Kobashigawa J. 1998, Hamour IM. 2007, 2006, Hamour IM 2007,Keogh A 2005, Dandel M
przeszczepionym| Keogh A. 2005, Dandel M. 2009, Meiser BM. 2004, {2009, Mamelok L 2005, Kobashigawa J 2006, Ye F
sercu (CAV) [Mamelok L. 2005, Kobashigawa J. 2006, Ye F. 2009, 2009, Zuckermann AO 2009]
Zuckermann AO 2009]
Mniej w grupie MMF
Nowotwory [O Neill JO 2006, Taylor DO 1999, Grimm M 2006, Brak danych
Hunt SA 2008, Kaczmarek 1 2006]
Obydwa leki pozwalaja na redukcje dawki CsA?
[Kaczmarek 1. 2006, Hosenpud JD 2001, Ye F
. . . 2009, Flechner SM 2008, Valantine H 2007, Lyster
MME moz:pﬁ%%iﬁgggfgs’fkSycz“‘)sc H 2007, Bestetti R 2006, Zuckermann A 2008,
Niewydolnosé | [Nankivell BJ. 2007, Dandel M. 2009, Hosenpud JD. Ah?l?ifili;t?(})lo? iooii Ié"f;?&%“ﬁ LAiZ(I)Oz%oo
nerki 2001, Bestetti R. 2006, Abdel-Fattah G. 2003, T dor"i z T2002] cxsie ’
Kobashigawa JA. 2006, Aliabadi AZ. 2007, Roche edorty
SL. 2008, Aleksic I. 2000, Tedotiya T. 2002] Ewerolimus moze wzmocni¢ nefrotoksycznosé¢ CsA
bez redukcji CsA? [Mamelok L 2005, Lyster H
2004, Baryalei M 2003]
. Wiekszy odsetek infekcji wirusowych w grupie MMF Mniej vylrusovyych infekeji a.le wiece) .bakteryjnych
Infekcje i grzybiczych w grupie ewerolimusu

[Reichart B. 1998]

[Mamelok L 2005, Kobashigawa J 2006]
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Tabela 26. Przeglad gléwnych nieimunologicznych dzialan niepozadanych zwiazanych z dlugoterminowa
immunosupresjq podtrzymujacq u pacjentéow po przeszczepieniu serca (wg Dandel 2010)

Nieimmunologicz
ne dzialania CsA TAC AZA MMF EVERL SRL GS
niepozadane
Nie . . |Nie (wzmacnia
. (nefroprotekcyjny w Nie (wzmacnia nefrotokstyczn .
Nefrotoksycznos¢ Tak Tak Nie nefrotokstyczne S Nie
schematach dziatanie CsA) e dzialanie
zawierajacych CNI) CsA)
Neurotokystycznos Tak Tak Nieistone Nieistotne Nieistotne Ni istotne Labl_lnosc
¢ emocjonalna
Tak (mniej niz Mozliwe w Mozliwe w
Diabetogenny T AC)J Tak Nie Nie wyzszych wyzszych Tak
dawkach dawkach
Hiperlipidemia Tak Tak (g:[l;)ej e Nie Nie Tak Tak (powazne) Tak
. Tak (mniej niz . .
Nadcis$nienie Tak Nie Nie Tak Tak Tak
CsA)
Gorsze gojenie ran
Retencja wody/soli
Cholestaza . . . Gorsze gojenie Gorsze gojenie Osteop@ma, Zacna,
. . . Mielosupr |  Mielosupresja ran miopatia
Inne istotne Hipertrichoza | . .. L . P ran .

. . . .. | Hiperkaliemia esja (mniej niz AZA) . Proteinuria proksymalna,
dziatania Hiperkaliemia .. . Anemia, obrzek . . e
L Lysienie |Hepatotok Zaburzenia . Anemia, niewydolnos$¢ kory

niepozadane Rozrost . - . Trombocytopenia .
. syczny | zotabkowo-jelitowe obrzek, lung |nadnercza, cosmetic
dzigset s e
toxicity effects,
uposledzenie,
uposledenie wzrostu

° Prace przegladowe

Przeszczepienie watroby

Tabela 27. Ocena bezpieczenstwa w RCT poréwnujacych AZA vs MMF u pacjentowe po przeszczepieniu
watroby (wg Germani 2009)

Dzialania niepozadane (%)
Autor, rok Schemat leczenia Zaburzenia
publikacji (dawka) Infekcje zolabkowo- | Trombocytopenia | Leukopenia
jelitowe
CsATCSTMME 32 142 21,4%% 7.1
(1ghb.d)
Sterneck 2000 CsATCSIAZA
S
(1-2 mg/kg/d) 34 6,8 48,3 20
CSA+CS+MMF 32 12’9 19’4** 6,5
. (1 ghb.d)
Fischer 2000 CSALCSIAZA
s
(1-2 mg/kg/d) 31 6,2 46,9 18,8
CsA+CS+MMF 45,5 513 6.9 3.6
. (1,5gb.d)
Wiesner 2001 CSATCSIAZA
s
(1-2 mg/kg/d) 43,2 49,8 12,5 0,7
**p <0,05;
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Wedlug pracy przegladowej Germani 2009 u pacjentOw po przeszczepieniu watroby przyjmujacych
mykofenolan mofetilu w skojarzeniu z CsA+GS w pordéwnaniu do grupy przyjmujacej azatiopryng w
skojarzeniu z CsA+GS zaobserwowano statystycznie rzadsze wystepowanie trombocytopenii, natomiast nie
zaobserowano statystycznie istotnych roznic w czgstosci infekcji, zaburzen zotadkowo-jelitowych,
leukopenii (Tabela 27).

Ponadto w pracy Germani 2009 zwrocono uwage, ze dane dotyczace potencjalnego wplywu antywirusowego
MMF i AZA wobec HCV nie sg jednoznaczne. Informacje te przytoczono rowniez w zaleceniach PTT 2010:

Dostepne wyniki badan pochodzqce z metaanalizy obserwacji z wielu osrodkow wskazujq, ze czestosc¢
nawrotu HCV i/lub jego kliniczne nasilenie byly mniejsze w 5 na 9 analizowanych badan w grupie chorych
leczonych Aza. Podczas gdy w podobnej analizie dotyczqcej MMF': wyniki byly odpowiednio w 2 na 17
badan. Porownanie wptywu MMF i Aza na funkcje przeszczepu waqtroby, wiremie¢ HCV oraz przebieg i
nasilenie zmian zapalnych i wloknienia w przebiegu reinfekcji HCV nadal jest przedmiotem badan a
dostepne wyniki dopuszczajq rozwazenie leczenia azatiopryng w tej grupie biorcow.

Wedlug pracy przegladowej Beckebaum 2011 w ostatnich latach prospektywne badania z grupa kontrolng
potwierdzity bezpieczenstwo stosowania u pacjentdéw po przeszczepieniu watroby mykofenolanu mofetilu w
skojarzeniu ze zredukowang dawka inhibitorow kalcyneuryny, jako terapii poprawiajacej funkcje nerek oraz
zmniejszajacej ryzyko kardiologiczne.

6.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

Zalecenia PTT 2010

U ciezarnej biorczyni nerki nic zaleca si¢ stosowania lekéw takich jak mykofenolan mofetylu,
mykofenolan sodu oraz sirolimus i everolimus.

MMF w poréwnaniu do azatiopryny wykazuje bardziej selektywne dziatanie cytostatyczne wobec
limfocytow niz w stosunku do innych komoérek. Wykazuje w poréwnaniu do Aza mniejsze dziatanie
mielotoksyczne. W dawkach terapeutycznych stosowanych u ludzi preparat nie uposledza funkcji
neutrofilow: chemotaksji i fagocytozy bakterii.

U pacjentéw po przeszczepieniu serca dziatania niepozadane po zastosowaniu mykofenolanu mofetylu to
gltéwnie podraznienia btony §luzowej przewodu pokarmowego, najczesciej objawiajace si¢ biegunka oraz
pogorszenie parametrow badania krwi, gtdwnie u uktadzie biatlokrwinkowym.

Kanada 13.12.2006

Komunikat z dn. 13.12.2006 firmy ROCHE opublikowany na stronie Health Canada: Wyzszy niz
spodziewany odsetek odrzucen przeszczepu po transplantacji serca leczonej sirolimusem, cellcept-em i
kortykosterydami.

Wzrost odsetka odrzucen przeszczepu po transplantacji serca u pacjentdw korzystajacych ze specyficznej
kombinacji lekéw immunosupresyjnych (sirolimus, mycofelan mofetilu, kortykosteroidy) w badaniu
klinicznym prowadzonym w celu okreslenia czy terapia ta wptynie na korzystanie na wydolnos$¢ nerek.
Badanie zostalo przerwane ze wzgledu na wyzszy odsetek odrzucen przeszczepu serca u pacjentéw ktorym
po 12 tygodnia od przeszczepu zmieniono terapi¢ z standardowej zawierajacej cyklosporyne, cellcept i
kortykosteroid na specyficzng terapi¢ zawierajaca sirolimus, cellcept i kortykosterydy.

Zrédlo: hitp://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/medeff/advisories-avis/public/2006/cellcept pc-cp-eng.pdf
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Wg badania obejmujacego 59 pacjentdow po przeszczepieniu nerki, otrzymujacych poczatkowo schemat
leczenia zawierajacy MMF (+CsA+Pred), ktory po 270 dniach zostal zmieniony na schemat z AZA
(+CsA+Pred), hematologiczne dzialania niepozadane wywolywane przez MMF i AZA nie nalezg do
powaznych i profile bezpieczenstwa tych lekow pod tym wzgledem sa porownywalne (Habas 2011).

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

Stosowanie $rodkéw immunosupresyjnych niesie ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu infekeji
oportunistycznych. U pacjentow po przeszczepieniu nerki, serca i pluc przyjmujacych mykofenolan
mofetilu  odnotowano przypadki wystapienia wieloogniskowej leukoencefalopatii - choroby
demielinizacyjnej mozgu wywolywanej przez wirus polyoma JC (FDA Alert 4/10/2008, Prescrire - marzec
2008, marzec 2009)

Badanie obejmujace 441 pacjentdw po przeszczepieniu nerki wykazato, ze przyjmowanie MMF w istotny
sposob zwigksza ryzyko rozwoju zapalenia pluc wywotanego przez Pneumocystis (PCP) (Arichi 2009).

FDA ostrzega przed teratogennym wptywem MMEF na ptod i zwickszaniem ryzyka poronienia (FDA Alert
[5/16/2008]. Wedtug Prescrire (pazdziernik 2008) u pacjentek przyjmujacych mykofenolan mofetilu ok. 30%
cigz konczy si¢ poronieniem, a wsérdd cigzy donoszonych w 20% przypadkow obserwuje si¢ wystapienie
wad wrodzonych u plodu. W publikacji Anderka 2009 opisano 14 przypadkdéw wystapienia wad
rozwojowych spowodowanych ekspozycja cigzarnych kobiet na MMF.

Obserwuje si¢ wigkszq czestos¢ wystgpowania cukrzycy u biorcow leczonych prednizonem (Pred) w
skojarzeniu z cyklosporyng (7-19%), niz otrzymujqcych leczenie klasyczne Pred i azatiopryne (6—13%) lub
mykofenonalan mofetylu. Czestos¢ wystegpowania cukrzycy de novo po transplantacji ocenia si¢ w
pismiennictwie na 4-20% a ryzyko jej rozwoju jest najwigksze w pierwszych kilku miesigcach po
przeszczepieniu (Otdakowska-Jedynak 2010).

Nie wykazano diabetogennosci MMF, ponadto stosowanie MMF w schemacie z TAC zmniejsza
diabetogenno$¢ TAC. Stosowanie MMF pozwala na zmniejszenie dawki diabetogennych Ilekow
immunosupresyjnych (Pham 2011).
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wagtroby

przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

AOTM-OT-0353

Analizy przekazane przez podmiot odpowiedzialny sa nieaktualne (pochodza z 2007 roku), nieadekwatne do
problemu decyzyjnego (analiza minimalizacji kosztow w oparciu o poréwnanie posrednic TAC+AZA+GZ z
MMF+CsA+GS u pacjentow po przeszczepieniu nerki) i nie spelniaja Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (zostaty przygotowane przed wejsciem w zycie Wytycznych). Stad w niniejszym opracowaniu
nie przedstawiono ich wynikéw.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w 2007 roku, w zwiazku z czym nie uwzglednia:
e aktualnych metod rozliczania kosztéw w lecznictwie szpitalnym opartych o jgp;

nowych wycen substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych;
zmian jakie zaszly w obrebie opiséw terapeutycznych programow zdrowotnych;

katalog ryczaltow za diagnostyke w terapeutycznych programach zdrowotnych;

katalog $wiadczen i zakresOw w programach terapeutycznych;

aktualnej wyceny substancji czynnych znajdujacych si¢ na wykazie lekéw refundowanych;
wyceny §wiadczen w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;;

6.2.2.Wyniki dotyczgce efektywnoSci ekonomicznej

6.2.2.1. Inne odnalezione informacje

Tabela 28. Srednie roczne koszty na podstawie analizy ekonomicznej wykonanej przez producenta

preparatu Rapamune.

Kategoria kosztowa

Koszt calkowity [PLN]

Koszt leczenia
immunosupresyjnego

Schemat:
MMEF +CsA/TAC+GS — 23 573/ za pierwszy rok terapii

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z
immunosupresja

Oszacowano koszt nastepujacych dziatan: zaburzenia w funkcjonowaniu nerek
— 6018, zaburzenia w funkcjonowaniu watroby — 6018, za¢ma — 5559,
trombocytopenia — 5222, zapalenie ptuc — 5508, nowotwory — 12490,

zaburzenia gospodarki lipidowej — 1467, nadcisnienie — 1152, obnizenie
poziomu hemoglobiny wymagajacy podania erytropoetyny — 820, infekcje
uktadu moczowego — 11118, zakazenia Herpes zoster — 11118, leukopenia —
2079, wystapienie torbieli limfatycznej — 6018, eurotoksycznos¢ — 6018,
toksyczna nefropatia — 6018, niedroznos$¢ jelit — 6018;

Koszt ostrego odrzucenia

leczenia

15991
przeszczepu
Przewlekte osirzpceme ) 42 75
przeszczepu - dializoterapii

Przewlekle odrzucenie

przeszczepu - koszt przeszczepu 52 968
narzadu

Koszt monitorowania efektow 1020

Zrédio: Raport Nr: AOTM-OT-0355 Rapamune

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

55/62



7.1.

7.2.

Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub watroby AOTM-0OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

»Podjecie decyzji o refundacji preparatu CellCept w ramach podstawowej listy lekow refundowanych
przyniesie oszczgdnosci dla ptatnika publicznego. Oszczednosci te wynikaja z nizszych kosztow
ponoszonych przez ptatnika na refundacj¢ mykofenolanu mofetilu niz na refundacj¢ takrolimusu (na jednego
pacjenta). W scenariuszu przysztym, w ktérym odsetek pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetilu
wzrasta w odniesieniu do scenariusza aktualnego, a odsetek pacjentow leczonych takrolimusem spada,
globalne naktady platnika publicznego na refundacj¢ lekéw immunosupresyjnych sg nizsze. Pozostale
naktady (tj. zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia pacjentow w czasie leczenia immunosupresyjnego,
dializoterapig i retransplantacjami nerek u pacjentow, u ktérych doszlo do utraty funkcji przez pierwszy
przeszczep) ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej migdzy takrolimusem a mykofenolanem
mofetilu nie zmieniajg si¢.”

Zrédlo: _ (analiza finansowa)

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedhu

stanowiska
wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych, poniewaz jest jednym =z podstawowych Ilekéw stosowanych w leczeniu
immunosupresyjnym dzieci i dorostych po transplantacji nerki, serca lub watroby. Mykofenolan mofetylu
redukuje czgstos¢ procesu ostrego odrzucenia i utraty przeszczepu. Stanowi lek pierwszego wyboru wediug
wytycznych KDIGO 2009, jest stosowany u okoto 80% biorcow, nie jest nefrotoksyczny, hepatotoksyczny,
nie zwigksza ryzyka sercowo-naczyniowego i nie powoduje zaburzen metabolicznych. W stanowisku
wlasnym “ istotng role MMF w leczeniu immunosupresyjnym jako leku o
udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie (najlepsza przezywalno$¢ pacjentdéw zapewnia obecnie
schemat takrolimus+MMF+glikokortykosteroidy). Wedtug || |l brak jest argumentow za
niefinansowaniem terapii MMF.

Wedtug stanowiska [

smykofenolan mofetylu (MMF) jest lekiem o mocno ugruntowanej pozycji w programach
immunosupresji u biorcow przeszczepéw narzadowych” ze wzgledu na udowodniona skuteczno$¢ i
korzystny profil bezpieczenstwa. Wraz z inhibitorami kalcyneuryny i inhibitorami mTOR mykofenolany
stanowig podstawowe preparaty stosowane w immunosupresji. ,,Przy zachowaniu prawidtowej ekspozycji
(przeszkoda bywa nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego i leukopenia — ok. 20% biorcow
przeszczepu nerki) stosowanie MMF w sposob znamienny przedtuza przezycie przeszczepdw narzadowych,
co w przypadku przeszczepoéw serca i watroby jest rOwnoznaczne z przezyciem biorcy, a w odniesieniu do
przeszczepdw nerki z istotnym wydtuzeniem przezycia biorcy w stosunku do alternatywnej dializoterapii.”
W stanowisku wilasnym Pan Profesor podkreslit potrzebe finansowania wnioskowanej technologii nie
podajac jednoczesnie argumentow za niefinansowaniem.

Wedhig stanowiska

sMykofenolany (MPA i MPS) sg jednym z podstawowych lekow
stosowanych w schematach leczenia immunosupresyjnego u dorostych biorcéw nerki, watroby, serca lub u
dzieci.” Mykofenolan mofetylu jest lekiem o potwierdzonej skuteczno$ci 1 bezpieczenstwie
rekomendowanym przez miedzynarodowe wytyczne (KDIGO 2009), ktory na stale zastapit azatiopryne w
schematach immunosupresji. Pan Profesor nie podal argumentéw za niefinansowaniem wnioskowanej
technologii stwierdzajac jednoczesnie, ze ,,Stanowi ona podstawowy lek immunosupresyjny, o sprawdzonej
skutecznosci i bezpieczenstwie, stosowany w schemacie trojlekowym.”

Zrédio: zalgezniki AW-3, AW-4, AW-5
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Profilaktyka ostrego odrzucania przeszczepu nerki, serca lub wqtroby AOTM-OT-0353
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetilu (CellCept®)

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
usunigcia 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 ostrego odrzucenia przeszczepu u biorcoéw, ktdrzy otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki, serca lub watroby przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynna mofetili mycophenolas (m.in. CellCept™) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze §rodkow publicznych.

Pismem z dnia 23.09.2011 (wplyneto do Agencji 27.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-6/GB/11 Minister
Zdrowia wyrazil zgode na ograniczenie zakresu analizy do skroconej analizy efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa — ze wzgledu na brak aktualnych raportow HTA odpowiadajgcych problemowi decyzyjnemu
(podmiot odpowiedzialny dostarczy? jedynie raporty z 2007 roku).

Wedlug Charakterystyki Produktu Lezniczego: ,,CellCept jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepow u biorcoOw allogenicznych przeszczepow
nerek, serca lub watroby”

Rekomendacje

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych: polska PTT, wytyczne amerykanskie KDIGO, ISHLT oraz
AST&ASTS, wytyczne brytyjskie The Renal Association oraz BC Transplant, wytyczne European
Association of Urology, a takze wytyczne kanadyjskie i1 francuskie Prescrire. Spos$réd wymienionych
rekomendacji 3 odnosity si¢ do przeszczepu watroby, 4 do przeszczepu serca i 6 do przeszczepu nerki.
Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byly pozytywne. W wigkszosci z nich podkreslano, ze
immunosupresja 3-lekowa z MMF i zamiana AZA na MMF zmniejsza ryzyko ostrego odrzucenia i poprawia
odlegte rokowania co do utrzymania czynnosci przeszczepu. Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych
(brytyjskie NICE, Lincolnshire oraz ELMMB, francuska HAS, kanadyjskie MoH and Long-term care),
sposrod ktorych 2 odnosity si¢ do przeszczepu watroby, 2 do przeszczepu serca i 6 do przeszczepu nerki. 5
sposrod rekomendacji finansowych byto pozytywnych. W wytycznych NICE z 2004 r. zwrécono uwagg, ze
stosowanie MMF jest rekomendowane wylgcznie w przypadku nietolerancji inhibitoréw kalcyneuryny lub w
sytuacjach, gdy istnieje bardzo wysokie ryzyko nefrotoksycznosci.

Skutecznos$é kliniczna i bezpieczenstwo

Wedtug zalecen PTT 2010 najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych
jest liczba, czas wystapienia i cigzko$¢ (steroidooporno$¢) epizodow ostrego odrzucania potwierdzonego
biopsja narzadu. Skutecznos¢ lekow immunosupresyjnych stosowanych w polaczeniu z GS w zapobieganiu
ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki w czasie pierwszych 6 miesigcy mozna
przedstawi¢ nastgpujaco: TAC > CsA > RAPA = EVERL = MMF/MPS > AZA (nie dotyczy to innych
mozliwych skojarzen tych lekow ze soba).

Przeszczepienie nerki

Wedlug autorow metaanalizy Knight 2009 (19 RCT, n=3143) stosowanie u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki MMF z CNI jest bardziej korzystne klinicznie niz stosowanie AZA z CNIL.

Autorzy metaanalizy Moore 2009 (19 RCT, n=3312) sugeruja, ze protokoly immunosupresyjne z redukcja
CNI i dotgczeniem MMF moga pehié istotng rolg u pacjentdbw po przeszczepieniu nerki, natomiast
protokoty z catkowitg eliminacja CNI wigza si¢ z nieakceptowalnie wysoka czestoscig odrzucania
przeszczepu. Poprawa czynnosci nerek w protokotach CNI zredukowana dawka + MMF jest porownywalna
do protokotow CNI zredukowana dawka. + SRL.

Wedlug pracy przegladowej Hocker 2011 u dzieci po przeszczepieniu nerki, u ktéorych wystapita
nefrotoksycznos$¢ spowodowana przez CNI, najbezpieczniejszym schematem jest schemat oparty na MMF
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ze zredukowang dawka CNI 1 GS. Schematy niezawierajace CNI: MMF+GS i inhibitor mTOR+MMF+GS
nie sg bezpieczne, gdyz wiazg si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia osttego odrzucania przeszczepu.

Przeszczepienie serca

Wedlug pracy przegladowej Dandel 2010 wyniki glownych badan klinicznych przeprowadzonych u
dorostych pacjentow po przeszczepieniu serca przyjmujacych schematy oparte na inhibitorach kalcyneuryny
(CNI) wskazuja na wigksza efektywnos¢ kliniczng mykofenolanu sodu niz azatiopryny. Nie wykazano
natomiast r6znic miedzy mykofenolane mofetilu a ewerolimusem, z tym, ze dane sg tu niewystarczajace

Wedlug pracy przegladowej Danfield 2010 w schematach 2-lekowych i 3-lekowych u dzieci po
przeszczepieniu serca najczesciej uzywanym Srodkiem anty-proliferacyjnym jest azatiopryna i mykofenolan
mofetilu. Stosowanie mykofenolanu mofetilu w populacji pediatrycznej oparte jest gtdwnie o wyniki duzych
badan raportujacych poprawe skutecznosci transplantacji serca u pacjentow dorostych stosujacych MMF.

Przeszczepienie watroby

Wedhlug pracy przegladowej Germani 2009 u pacjentdow po przeszczepieniu watroby przyjmujacych
przewaga kliniczna MMF nad AZA (w skojarzeniu z CsA+GS) nie jest dostatecznie dobrze
udokumentowana.

Z kolei wedtug pracy przegladowej Beckebaum 2011 w ostatnich latach prospektywne badania z grupg
kontrolng potwierdzity efektywnos¢ kliniczng 1 bezpieczenstwo stosowania u pacjentdw po przeszczepieniu
watroby, z dysfunkcja nerek, MMF w skojarzeniu ze zredukowana dawka inhibitoréw kalcyneuryny, jako
terapii obnizajacej czesto$¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu, poprawiajacej funkcje nerek i
zmniejszajacej ryzyko kardiologiczne.
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