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Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportow
iOceni Raﬁort()w Widzialu Oceni Technologii Medycznych AOTM: ﬁ
Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertow 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 nast¢pujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

—

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

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

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowiace podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ mi¢dzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $swiadczen opieki zdrowotne;j

CNI - inhibitory kalcyneuryny
CsA - cyklosporyna

TAC — takrolimus

SRL - syrolimus

EVERL - everolimus

GS — glikokortykosteroidy
AZA — azatiopryna

MMF — mykofenolan mofetylu
MPS — mykofenolan sodu
MP — metylprednizolon

PLB - placebo
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Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-03-29; MZ-PLE-460-8365-232/GB/10
Zlecajgcego

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

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

wprofilaktyka odrzucenia przeszczepu u doroslych biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerek, obarczonych
malym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynna syrolimus (Rapamune®)”

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 s$wiadczenia 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

[0 [ I R N (R R N R NN RN

programoéw zdrowotnych
[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

lekow

x

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
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Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

syrolimus (Rapamune®)

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

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow nerek, obarczonych
malym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia.

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Rzymowskiego 28
02-697 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

MYFORTIC - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

CELLCEPT - F.HOFFMANN LA ROCHE LTD, SZWAJCARIA

MYFENAX - TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA

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

ADVAGRAF - ASTELLAS PHARMA EUROPE BV, HOLANDIA

IMURAN - ASPEN EUROPE GMBH, NIEMCY

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

12.  CERTICAN - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

XN b W=
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2.1.

Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

. 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 odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow
nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu
produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng syrolimus (Rapamune®) — na podstawie
art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkow
publicznych.

W dniu 15.12.2010 r. Podmiot odpowiedzialny - firma Pfizer Polska Sp. z o.0. - dostarczyt zaktualizowane
raporty HTA dla produktu leczniczego Rapamune® (syrolimus).

Materialy nadestane przez Podmiot odpowiedzialny:

Y S yrolimus w profilaktyce

odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych biorcow z matym lub umiarkowanym ryzykiem

- Syrolimus w profilaktyce
odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych biorcow z matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Przeglad systematyczny. *, grudzien 2010.

- Syrolimus w profilaktyce odrzucenia
przeszczepu nerki u dorostych biorcow z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym.
Analiza ekonomiczna. , grudzien 2010.

- J Syrolimus w profilaktyce odrzucenia

przeszczepu nerki u dorostych biorcow z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H grudzien 2010.
W dniu 29.08.2011 r. do Agencji wplyngto pismo z dnia 25.08.2011 znak MZ-PLE-460-8365-455/GB/11
z prosba o ocen¢ wszystkich zleconych lekéw immunosupresyjnych do 31.10.2011. Ponadto poproszono
o ,,zawarcie w rekomendacji sugestii odnosnie utworzenia grup limitowych w obrgbie przedmiotowych
lekéw biorac pod uwage odpowiednie zapisy ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych oraz przy uwzglednieniu braku mozliwosci utworzenia
odrebnych grup limitowych dla kazdego handlowego produktu leczniczego z osobna”.

W pismie z dnia 12.09.2011 r. (wplyngto do agencji 15.09.2011) znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Minister Zdrowia podtrzymat wskazany termin realizacji zlecenia. Pismem z dnia 23.09.2011 (wptyneto 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.

Zrédlo: zalgeznik AW-7

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$ci narzadéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybor optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego,
oraz wlasciwe postepowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majace na celu zapobieganie powiklaniom
lub ich leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki
przeszczepienia (zachowanie czynno$ci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko od wilasciwego
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2.1.

Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

postepowania w kazdym z wymienionych etapow procesu przeszczepienia, ale w rownej mierze od
odpowiedniego postgpowania terapeutycznego w okresie odlegtym.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 - zalgcznik AW-14

Przeszczepienie nerki  przywraca prawidlowa homeostazg = wewnatrzustrojowa 1 czynno$é
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepsza jako$¢ zycia w poréwnaniu z dializoterapia, dlatego jest metoda
z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnos$ci 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 pmol/l (4 mg/d).

Jednym z mozliwych powiktan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu. Do
trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pozniej (do roku) umiarkowane.
Wsrod objawoéw wymienia si¢ wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni, ktéremu moze towarzyszy¢
zmniejszenie diurezy, bol w okolicy przeszczepu, stan podgoraczkowy, wzrost ci$nienia tetniczego. USG
uwidacznia obrzek piramid oraz zwigkszenie pulsacyjnosci naczyn i oporu przeptywu w badaniu
dopplerowskim. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ zaburzenie przeptywu krwi, utrudnienie
odptywu moczu, neurotoksyczne dzialanie lekow, sroédmiazszowe bakteryjne i niebakteryjne zapalenie nerki
przeszczepionej, nefropatic BK, mikroangiopati¢ zakrzepowg. Leczenie ostrego odrzucenia polega na
podaniu 3-5 impulséw 250-1000 mg metyloprednizolu i.v. Brak poprawy czynnosci przeszczepu uznaje si¢
za tzw. odrzucenie steroidooporne, ktore mozna leczy¢é ATG. Po opanowaniu procesu odrzucania nalezy
zwiekszy¢ podstawowa dawke lekow immunosupresyjnych, a takze rozwazy¢ zamiang 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 zabiegow transplantacji nerki.

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

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

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 - zatgcznik AW-14

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wedlug stanowisk eksperckich:

Wedhug wszystkich ekspertow zastosowanie wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu jest
zwigzane z priorytetem zdrowotnym opieka dlugoterminowa.
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Uzasadnienic |

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

Wszyscy eksperci jako istotnos¢ nastgpstw choroby lub stanu zdrowotnego w odniesieniu do analizowanego
problemu zdrowotnego wskazali przedwczesny zgon.

Uzasadnienic [N

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

Zrédlo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedlug stanowisk eksperckich:

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

Uzasadnienic [N

»Zabieg przeszczepienia serca lub watroby jest zabiegiem ratujacym zycie, zabieg przeszczepienia nerki
przedluza zycie, zapewnia jego lepsza jako$S¢ 1 jest w przewleklej opiece tanszy w poroOwnaniu z
dializoterapiag. Warunkiem zachowania czynnos$ci przeszczepu jest state, adekwatne leczenie
immunosupresyjne. Syrolimus jest lekiem stosowanym w schematach immunosupresji zapobiegajacych
procesowi odrzucania przeszczepu. Moze by¢ kojarzony z kazda grupg lekow immunosupresyjnych:
glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, mykofenolanami (MMF, MPS).”

Uzasadnienic [N

»Przeszczepienie nerki jest zabiegiem przedtuzajacym zycie chorych na schytkowa niewydolnos¢ nerek i
poprawiajacym jego jakos¢ w stosunku do alternatywnej dializoterapii.”

Zrédlo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

IMMUNOSUPRESJA U DOROSLYCH

Przeszczepienie nerki

Standardowy schemat to schemat trojlekowy:

inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS

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

Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czegstosé epizodoéw ostrego odrzucania
nie przekraczajaca 20%.
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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 cyklosporyng jest nizsza niz przy leczeniu
takrolimusem.

Schematy czterolekowe wykorzystywane sg u chorych wickszego 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 uzupelniajace:

Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny

Protokoty 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 wylgczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

W chwili obecnej nie zaleca si¢ schematow de novo bez inhibitorow kalcyneuryny (KDIGO 2009, 2B). Nie
nalezy odstawia¢ CNI u biorcéw ze stabilng czynnos$cia nerki ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko procesu
ostrego odrzucania, ktéry wplywaé¢ moze negatywnie na odlegla czynno$¢ przeszczepu. Na podstawie
przeprowadzonych badan randomizowanych i nierandomizowanych zaleca si¢ schematy ze zredukowang
dawka CNI.

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 lub cigzkimi objawami niepozadanymi innych lekéw mozna stosowac
monoterapi¢. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunigtej ostroznosci.

Leczenie immunosupresyjne w szczegolnych sytuacjach klinicznych:

o 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 pacjentow z niewydolnoscig nerek wywotang HUS mozna zastosowaé¢ w indukcji Simulect,
a jako leczenie podstawowe CellCept oraz GS. W przypadku rozwoju mikroangiopatii po transplantacji
nalezy zredukowaé lub odstawi¢ leki potencjalnie mogace wywolaé TMA. Bezpieczne sg GS i CellCept,
Myfortic oraz azatiopryna.
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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 postgpowaniem jest redukcja lub odstawienie CNI i dotaczenie leku antyproliferacyjnego:
CellCept/Myfortic lub Rapamune/Certican ewentualnie skojarzenie CellCept/Myfortic + Rapamune/
Certican.

e Pogorszenie czynnoSci 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
utrat¢ przeszczepu wykazaty, ze zaden ze stosowanych lekow: cyklosporyna, takrolimus, prednizon,
mykofenolan mofetylu, azatiopryna, syrolimus nie wptywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju
glomerulpatii w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze rdznicy pomigdzy cyklosporyng a takrolimusem
oraz MMF a azatiopryng we wptywie na utrate przeszczepu.

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

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

Immunosupresja u ci¢zarnej biorczyni nerki

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

IMMUNOSUPRESJA U DZIECI

Przeszczepienie nerki

Istnieja pewne odrebnosci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystepowania objawdéw 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 dobrej
jako$ci pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immunosupresje trdjlekowa, zawierajaca
cyklosporyng, azatiopryng i prednizon (CsA+AZA+Pred), niemniej wiele danych wskazuje na fakt, iz
zamiana AZA na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza ryzyko ostrego odrzucania i poprawia odlegte
rokowanie co do utrzymania czynnosci przeszczepu.

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

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¢ roéwniez schematy z wycofaniem/unikaniem steroidow.
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SKUTECZNOSC LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH

Najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych jest liczba, czas wystapienia
1 cigzko$¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania potwierdzonego biopsjg narzadu.

Przeszczepienie nerki

Skuteczno$¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu ostrego
odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesigcy mozna przedstawic nastepujgco:

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

Azatiopryna ma znacznie stabsze dziatanie w stosunku do MMF. Badania wykazuja taka sama skutecznos$¢
mykofenolanu mofetylu i soli sodowej kwasu mykofenolowego u chorych po przeszczepieniu nerki.

Stosowanie CellCeptu zamiast azatiopryny wybitnie zmniejsza czg¢sto$¢ ostrego odrzucania (o 50%) po
przeszczepieniu nerki, zmniejsza czgsto$¢ 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 epizodow ostrego odrzucania, poprawia przezycie chorych z czynnym przeszczepem
nerki, zarowno roczne jak i wieloletnie. Stosowanie CellCeptu umozliwia w wybranych przypadkach
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 dziatania z CellCeptem, to r6zni si¢ budowa (jest sola
sodowa kwasu mykofenolowego), takze konfekcjonowaniem (powlekana tabletka dojelitowa). CellCept jest
wchianiany w Zotadku i moze by¢ przyjmowany dowolnie na czczo lub w czasie positku. Myfortic
wchlaniany jest w jelitach 1 nalezy przyjmowac¢ go wg stalych zasad — z positkiem lub bez. W badaniach
klinicznych rejestracyjnych i porejestracyjnych poréwnujacych Myfortic z CellCeptem wykazano
réwnowaznos¢ terapeutyczng obu lekow i porownywalny profil bezpieczenstwa (takze w aspekcie
powiktan ze strony przewodu pokarmowego). (...)W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sig, aby u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki lekiem pierwszego wyboru z lekéw antyproliferacyjnych byly mykofenolany.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowinski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu harzgdow unaczynionych. 2010 - zatgcznik AW-14

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug stanowisk eksperckich:

_

Roczne zapotrzebowanie na syrolimus bedzie pozostawato na poziomie 5% biorcow przeszczepow. W
ostatnim okresie czes$ci biorcow stosowany jest nowszy lek o podobnym mechanizmie dziatania- everolimus
(Certican).

_

W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek, 217 transplantacji watroby, 79 transplantacji
serca (Poltransplant). Czyli co roku bgdzie przybywato okolo 1300-1500 nowych biorcéw przeszczepow.
Szacuje si¢, ze w Polsce zyje z czynnym przeszczepem okolo 12 000 biorcow nerki, watroby, serca. W
Poradni Transplantacyjnej Instytutu Transplantologii WUM, pod opieka ktorej jest ponad 3000 biorcow
nerki i watroby Rapamune w 2011 roku otrzymywalo 149 biorcéw czyli 5% (79- biorcéw nerki i 67
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biorcéw watroby) gtownie z powodu uposledzonej funkcji nerek po transplantacji watroby lub nowotwordéw
(w wywiadach lub de novo). W wytycznych KIDIGO 2009 zaleca sig, aby wtacza¢ mTOR nie bezposrednio
po zabiegu operacyjnym ale po osiggnigciu stabilizacji czynno$ci nerki i zagojeniu si¢ rany operacyjnej.
Wedtug danych USRDS 2009 w USA inhibitory mTOR otrzymywato 5,2% biorcow nerki bezposrednio po
transplantacji i 14, 2% pacjentow po uplywie roku po zabiegu przeszczepienia nerki.

(...) Szacuje, ze roczne zapotrzebowanie na syrolimus bedzie pozostawalo na poziomie 5% biorcéw
przeszczepow. W ostatnim okresie czeSci biorcow stosowany jest nowszy lek o podobnym mechanizmie
dziatania- everolimus (Certican).

stanowisko |

W Polsce wykonano wg rejestru Poltransplantu w 2010 ok. 1000 przeszczepow nerek, ok. 220 przeszczepow
watroby 1 ok. 80 przeszczepoéw serca. Rzeczywiste potrzeby sg z pewnoscig przynajmniej dwukrotnie
wyzsze. Na przeszkodzie pelnego zaspokojenia stoi gtownie brak narzadow do przeszczepu. (...) W populacji
ok. 1000 biorcow przeszczepu nerki, ktorzy pozostaja w leczeniu ambulatoryjnym Kliniki Nefrologii i
Medycyny Transplantacyjnej Akademickiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu syrolimus przyjmuje ok.
6% chorych.

Zrédo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11

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

Statystyka przeszczepiania narzadéw od zmarlych dawcow w latach:

2009 2010

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

Statystyka przeszczepiania narzadéw pobranych od zywych dawcéw

Nerka bd 50
watroba bd 20

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

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

Miesiac Liczba oczekujacych na przeszczepienie nerki w latach:
2009 2010
Styczen** 1501 1171%*
Luty** 1512 1172%*
Marzec** 1532 1188
Kwiecien** 1544 1234
Maj** 1553 1292
Czerwiec** 1574 1306
Lipiec** 1577 1341
Sierpien** 1604 1331
Wrzesien** 1636 1391
Pazdziernik** 1711 1409
Listopad** 1731 1390
Grudzien** 1768 1458
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*Osoby zgloszone do krajowej listy 0so6b oczekujacych na przeszczepienie po zakwalifikowaniu do przeszczepienia
w Osrodku Kwalifikacyjnym;
**(Qczekujacych ostatniego dnia miesigca

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

Wedlug danych NFZ:

Tabela 3. Liczba pacjentéw zwigzana z refundacjg substancji czynnych: mykofenolan mofetilu oraz
syrolimus w latach 2009-2010.

2009 2010
Nazwa handlowa Liczba pacjentow | Liczba pacjentéw | Liczba pacjentow | Liczba pacjentéw
do<18r. z. do>=18r. z. do<18r. z. do>=18r. z.
SRL Rapamune 44 655 38 592
Cellcept 330 6414 351 6615
MMF Myfenax - 46 - 245
Mycophenolate ) ) ) 54
Mofetil Apotex
.- brak danych;

Zrédio:zalgcznik AW-12

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
Rapamune (syrolimus)
Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze leki immunosupresyjne. Kod ATC L04A A10
Dzialanie farmakodynamiczne

Syrolimus hamuje aktywacje¢ limfocytow T indukowang przez wigkszo$¢ czynnikoéw pobudzajacych, poprzez
blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonow wapnia, wewnatrzkomérkowego przewodzenia sygnatow.
Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Dane do§wiadczalne sugeruja, ze syrolimus
wigze si¢ ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje
aktywacje mTOR ssakow (ang.: mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla
postepu cyklu komodrkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych
specyficznych szlakow przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem tego dzialania jest zahamowanie
aktywacji limfocytow, prowadzace do immunosupresji.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu roztworu doustnego, syrolimus szybko wchtania si¢ osiggajac maksymalne st¢zenie we krwi u
zdrowych osobnikow po podaniu dawek jednorazowych po uptywie 1 godziny, a u pacjentow z
allogenicznymi przeszczepami nerek w fazie stabilizacji, otrzymujacych dawki wielokrotne — po uptywie 2
godzin. Uktadowa dostepnos¢ syrolimusa w przypadku skojarzonego podawania z cyklosporyng (preparatem
Sandimune) wynosi okoto 14%. Podczas wiclokrotnego podawania $rednie st¢zenie syrolimusa we krwi
zwigksza si¢ okoto 3-krotnie. Okres poéftrwania syrolimusa w fazie 15 eliminacji u pacjentdow po
przeszczepieniu nerki w fazie stabilizacji, otrzymujacych lek w wielokrotnych dawkach doustnych, wynosit
62+£16 h. Efektywny okres pottrwania jest jednak krotszy i ustalenie si¢ $rednich stezen w stanie
stacjonarnym nast¢puje po uplywie 5 do 7 dni. Stosunek stgzenia syrolimusa we krwi do stezenia w osoczu
(K/O) wynosi 36, co wskazuje, ze syrolimus w bardzo znacznym stopniu przenika do elementow
morfotycznych krwi.
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Dawkowanie i sposob podawania

Preparat Rapamune przeznaczony jest wylacznie do podawania doustnego.
Leczenie preparatem Rapamune powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza transplantologa.

Stosowanie u osob dorostych

Leczenie poczatkowe (2 do 3 miesiecy po transplantacji). Zazwyczaj stosowany schemat dawkowania polega
na podaniu preparatu Rapamune, najwczesniej jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu, w dawce
nasycajacej 6 mg, a nastgpnie podaje si¢ dawke 2 mg raz na dobg. Dawke preparatu Rapamune nalezy
dobra¢ indywidualnie tak, aby minimalne st¢Zenia syrolimusa we krwi pelnej, oznaczone przed podaniem
nastepnej dawki (ang. trough level), miescity si¢ w zakresie od 4 do 12 ng/ml (oznaczanie metoda
chromatograficzng). Leczenie preparatem Rapamune nalezy optymalizowaé zmniejszajac stopniowo dawki
steroidow 1 cyklosporyny w mikroemulsji. Zalecane minimalne st¢zenia cyklosporyny w okresie pierwszych
2 — 3 miesiecy po przeszczepieniu wynoszg 150 — 400 ng/ml (oznaczanie metodg z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych lub inng réwnowazng metoda).

Leczenie podtrzymujace. Nalezy stopniowo, w ciggu 4 do 8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyng oraz
dostosowa¢ dawke preparatu Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescily si¢ w zakresie
od 12 do 20 ng/ml (oznaczanie metoda chromatograficzng; patrz Monitorowanie stezen terapeutycznych).
Preparat Rapamune nalezy podawac¢ z kortykosteroidami. U pacjentow, u ktdrych odstawienie cyklosporyny
jest albo nieskuteczne albo nie moze by¢ przeprowadzone, nie nalezy kontynuowac skojarzonego stosowania
cyklosporyny i Rapamune dluzej niz 3 miesiace od transplantacji. U tych pacjentow, w przypadkach
uzasadnionych klinicznie, nalezy przerwa¢ stosowanie preparatu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny schemat
leczenia immunosupresyjnego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (<18 lat)

Rapamune nie jest zalecany do stosowania u dzieci i milodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci. Dostepna jest
ograniczona ilo$¢ danych farmakoekonomicznych dotyczacych stosowania u dzieci i mtodziezy.

Zrédlo: zalgcznik AW-6
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 marca 2001 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 15 marca 2006 r.
Zrédlo: zalgcznik AW-6

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

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

Zrédlo: zalgcznik AW-6
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek, obarczonych
malym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia.

Zrédlo: zalgcznik AW-7
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u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

_

Wskazaniami do stosowania sirolimusu, ktory najczesciej jest podawany w pozniejszym okresie po transplantacji
(zazwyczaj nie wczesniej niz po 6 miesigcach) jest przebyty lub powstaty de novo nowotwor.

Inhibitory mTOR obok dzialania immunosupresyjnego wywieraja efekt przeciwnowotworowy. Stosowane sg takze
jako leki antyproliferacyjne w przewlektej dysfunkcji alloprzeszczepu (nerka, serce) lub w niewydolnosci nerek
wiasnych. Roczne zapotrzebowanie na syrolimus bedzie pozostawalo na poziomie 5% biorcow przeszczepOw.
W ostatnim okresie cz¢éci biorcow stosowany jest nowszy lek o podobnym mechanizmie dziatania - everolimus
(Certican).

_

(...) W Poradni Transplantacyjnej Instytutu Transplantologii WUM, pod opieka ktorej jest ponad 3000 biorcow nerki
i watroby Rapamune w 2011 roku otrzymywato 149 biorcow czyli 5% (79 biorcow nerki i 67 biorcow watroby)
gléwnie z powodu uposledzonej funkcji nerek po transplantacji watroby lub nowotworéw (w wywiadach lub de novo).
W wytycznych KDIGO 2009 zaleca si¢, aby wilacza¢é mTOR nie bezposrednio po zabiegu operacyjnym ale po
osiggnigciu stabilizacji czynno$ci nerki i zagojeniu si¢ rany operacyjnej. (...)

Wskazaniami do stosowania sirolimusu, ktory najczesciej nie jest podawany de novo, tyko w p6zniejszym okresie po
transplantacji (zazwyczaj nie wczesniej niz po 6 miesigcach) jest przebyty lub powstaly de novo nowotwor. Inhibitory
mTOR obok dziatania immunosupresyjnego wywieraja efekt przeciwnowotworowy. Stosowane sg takze jako leki
antyproliferacyjne w przewlektej dysfunkcji alloprzeszczepu (nerka, serce) lub w niewydolno$ci nerek wiasnych. (...)

stanowisko |

(-..) W populacji ok. 1000 biorcéw przeszczepu nerki, ktérzy pozostaja w leczeniu ambulatoryjnym Kliniki Nefrologii
i Medycyny Transplantacyjnej Akademickiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu syrolimus przyjmuje ok. 6%
chorych. Gléwne wskazania to omdwione wczesniej powiklania nowotworowe, nefrotoksyczno$¢ inhibitorow
kalcyneuryny oraz nietolerancja mykofenolanow. W takiej sytuacji syrolimus kojarzony jest z jednym
z mykofenolandéw i prednizonem. Obecnie pozycja syrolimusu sltabnie, poniewaz zastepowany jest on przez nowszy
inhibitor mTOR everolimus (preparat Certican), ktory ze wzgledu na krotszy okres péltrwania pozwala na wicksza
elastycznos¢ dawkowania.

Zrédlo: zalgezniki AW-9, AW-10, AW-11

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Preparat Rapamune® (sirolimusum) 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 narzadéw unaczynionych badz szpiku”.

Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/specjalista flistdet?nnml=419&nbll=4336804&tvpe=simple&sort=KDDD ANY

2.3.2.Komparatory
Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce
1. Leki hamujace produkcje¢ cytokin bioracych udziat 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): syrolimus (SRL) - Rapamune,
everolimus (EVERL) — Certican;

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

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

Powodujace deplecje limfocytow

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

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

Nie powodujace deplecji limfocytow

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

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

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

Zrédlo: zalgcznik AW-14

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 roznym mechanizmie dziatania) w potaczeniu lub bez z leczeniem indukcyjnym.

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

_

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki, watroby i serca obejmuje 3 leki
immunosupresyjne (o roznym mechanizmie dzialania) w potaczeniu lub bez z leczeniem indukcyjnym.
Najczeséciej jest to: inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A lub takrolimus) + lek antyproliferacyjny
(mykofenolan mofetylu MMF lub mykofenolan sodu MPS)+ glikokortykosteroidy.

Azatiopryna stosowana jako lek antyproliferacyjny obecnie zostala zastgpiona przez MMF/MPS w
schematach immunosupresji.

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

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

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

Metaanaliza 5 randomizowanych i 25 nierandomizowanych badan (n=997) konwersji z CNI na syrolimus
wykazata poprawe lub stabilizacje¢ czynnosci nerki u 66% pacjentow ale wzrost st¢zenia cholesterolu i TRI,
biatkomocz, ktory byt glowng przyczyna odstawienia sirolimusu (odstawienie sirolimusu u 28% biorcow
u badaniach randomizowanych i u 17% w badaniach nierandomizowanych).

stanowisko |

Podstawowym programem immunosupresji jest potaczenie: inhibitor kalcyneuryny + mykofenolan mofetylu Iub
mykofenolan sodu + prednizon. Wedlug $wiatowych statystyk syrolimus pobiera ok. 8% chorych we wskazaniach
wczesniej opisanych.

Zrédlo: zalgezniki AW-9, AW-10, AW-11

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/88



Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

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

Stanowisko_ NN

Nowszym lekiem z grupy inhibitorow mTOR jest everolimus (Certican Novartis). Oba leki majg podobng
skuteczno$¢ terapeutyczna. Roznig sig¢ farmakokinetyka: maksymalne stezenie wystepuje szybciej po
podaniu Certicanu, a T'2 jest krotszy niz podczas stosowania Rapamune, dzigki czemu tatwiej dobraé
odpowiednie dawkowanie zwlaszcza przy podejrzeniu dziatan niepozadanych. Rapamune podaje si¢ raz na
dobe. Certican stosuje si¢ w dwoch dawkach dobowych.

stanowisko |

Sirolumus znajduje miejsce w terapii immunosupresyjnej biorcow przeszczepu nerki od wielu lat (rejestracja
przez FDA w 1999r.). Nie mozna wigc w odniesieniu do niego mowié o zastgpowaniu starszej technologii.

Zrédlo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11

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 syrolimus mozna zastapic¢
innym tanszym lekiem.

_

Obecnie nie ma alternatywnej technologii schematu trzylekowego, w ktérym syrolimus mozna zastgpi¢
innym tanszym lekiem. Azaitopryna jest tanszym lekiem antyproliferacyjnym, jednak o znacznie nizszej
skutecznos$ci w zapobieganiu procesowi odrzucania i nie moze by¢ poréwnywana z sirolimusem. Obecnie
praktycznie u biorcéw de novo nie jest stosowana.

stanowisko |,

Jak wyzej. Azatiopryna wyszta z uzycia u biorcoOw przeszczepu nerki na catym §wiecie. Ponadto nie znajduje
ona zastosowania w tych sytuacjach klinicznych, w ktérych podawany jest syrolimus.

Zrédlo: zalgezniki AW-9, AW-10, AW-11

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

_

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

_

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

Liczba lekow immunosupresyjnych jest ograniczona, dysponujemy: takrolimus, cyklosporyna, MMF, MPS, syrolimus,
everolimus, azatiopryna i tylko te leki kojarzone sa ze soba.

Syrolimus pod wzgledem sity dziatania immunosupresyjnego mozna poréwnac z everolimusem, ewentualnie inng grupa
lekow antyproliferacyjnych: MMF i MPS.

stanowisko |
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W ostatnich latach syrolimus zastgpowany jest przez everolimus ( preparat Certican), ktory ze wzgledu na krotszy okres
pottrwania jest tatwiejszy do monitorowania.

Zrédio: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11

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

Stanowisko

Zalecany schemat to: inhibitor kalcyneuryny (takrolimus ewentualnie cyklosporyna A) + MPA (MMF/MPS)
+ glikokortkosteroidy + indukcja (bazyliksymab lub Thymoglobulin lub ATG).
1. KDIGO Clinical Practice Guideline for Care of Kidney Transplant Recipients. Am J Transplant 2009, 9, Supl. 3.
2. Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych. Opracowane
przez: Polskie towarzystwo Transplantacyjne, Krajowa Rade transplantacyjng i Konsultanta Krajowego w
dziedzinie transplantologii klinicznej. Redakcja: M.Durlik i W. Rowinski. Warszawa 2010.

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

Zrédlo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11

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

Tabela 4. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w AOTM, ktére wigza si¢ merytorycznie
z dokonywana ocena.

Data i nr
stanowiska/ Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
rekomendacji
RK rekomenduje finansowanie ze srodkdéw 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 efektywno$¢ kliniczng w zakresie
walgancyklowir . .. .
12/04/2009 (Valeyte®) przeszczepom  |profilaktyki reakcji odrzucania lub utraty przeszczepu,
z dn. 16.02.2009 r. Y 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.

Zrédlo:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-62-2011-
Valcyte CMV/Stanowisko 62 2011 Valcyte CMV.pdf
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. Opinie ekspertow

_

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

~Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujagcym zycie a skuteczna immunosupresja jest niezbedna do
zachowania jak najdluzej dobrej czynnos$ci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
przewleklego odrzucania u biorcow serca lub watroby czesto oznacza zgon a u biorcow nerki powrdt do
leczenia dializami. Osoby oczekujace na kolejng transplantacje zwigkszajg zapotrzebowanie na narzady.
Warunkiem zachowania czynno$ci przeszczepu jest state przyjmowanie lekow immunosupresyjnych.

Syrolimus jest lekiem immunosupresyjnym z grupy inhibitorow mTOR stosowanym w podstawowych
schematach immunosupresji u biorcéw nerki (a takze poza wskazaniami u biorcow watroby). Moze by¢
kojarzony z inhibitorami kalcyneuryny, MMF/MPS, glikookortykosteroidami i indukcjg. Obok efektu
immunosupresyjnego wykazuje takze dziatanie przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u biorcow
z przebytym lub aktualnym nowotworem Bez dostepnosci i finansowania leku przeszczep narzadowy
u chorego z podejrzeniem nowotworu ulegnie odrzuceniu.”

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

Stanowisko wlasne eksperta:

,,.Lek musi by¢ finansowany.”

_

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

~Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujacym zycie a skuteczna immunosupresja jest niezbedna do
zachowania jak najdtuzej dobrej czynno$ci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
przewleklego odrzucania u biorcow serca lub watroby czesto oznacza zgon a u biorcow nerki powrdt do
leczenia dializami. Osoby oczekujgce na kolejng transplantacje zwigkszajg zapotrzebowanie na narzady.
Warunkiem zachowania czynno$ci przeszczepu jest stale przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych.
Syrolimus jest lekiem immunosupresyjnym z grupy inhibitoréw mTOR stosowanym w podstawowych
schematach immunosupresji u biorcow nerki (a takze poza wskazaniami u biorcéw watroby). Moze by¢
kojarzony z inhibitorami kalcyneuryny, MMF/MPS, glikookortykosteroidami i indukcjg. Obok efektu
immunosupresyjnego wykazuje takze dziatanie przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u biorcow
z przebytym lub aktualnym nowotworem.”

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

,»lrudno znalez¢ argument przeciw finansowaniu. Leki immunosupresyjne sa niezbedne dla zachowania
czynnosci przeszczepu i przedtuzenia zycia biorcy, brak finansowania oznaczalby wstrzymanie programu
przeszczepiania narzadow w kraju.”

Stanowisko wlasne eksperta:

»Syrolimus nalezy do podstawowych lekéw immunosupresyjnych a dodatkowo ma dzialanie
przeciwnowotworowe dlatego powinien by¢ finansowany ze srodkow publicznych.”

stanowiskeo |

Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

»~Przeszczepienie nerki jest zabiegiem przedhuzajacym zycie chorych na schytkowa niewydolnos¢ nerek i
poprawiajgcym jego jakos¢ w stosunku do alternatywnej dializoterapii. Ponadto od drugiego roku po zabiegu
koszt przeszczepienia jest nizszy od kosztéw leczenia w programach dializ. Syrolimus stosowany jest w
programach tréjlekowej immunosupresji u biorcow przeszczepu nerki w polaczeniu z inhibitorem
kalcyneuryny (cyklosporyna lub tacrolimus) i prednizonem. Podawany jest rowniez w skojarzeniu z
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mykofenolanami i prednizonem w przypadkach, w ktorych gléwna przyczyna pogorszenia czynnosci
przeszczepionej nerki jest nefrotoksycznos¢ inhibitora kalcyneuryny. Dalszym zastosowaniem sa choroba
limfoproliferacyjna, mi¢sak Kaposiego i inne procesy nowotworowe u biorcow przeszczepu nerki, kiedy to
ogranicza si¢ leczenie immunosupresyjne do inhibitora mTOR i matej dawki prednizonu.”

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze §Srodkéw publicznych:

»Nie ma argumentow za takim stanowiskiem.”

Stanowisko wlasne eksperta:

»Syrolimus powinien by¢ dostgpny dla biorcow przeszczepu we wskazaniach scharakteryzowanych w
punkcie 1a.” [chodzi o argumenty za finansowaniem przedstawione powyzej — przyp. analityka]

Zrédlo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

AOTM-OT-0355

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne i finansowe dotyczace preparatu Rapamune® (syrolimus).

] . Rekomendacja
Kraj / o Rok wydania ! .
. Organizacja . Uwagi
region rekomendaql o tywna pozytywna ne atywna
pozy Z ograniczeniami g
Rekomendacje kliniczne
PTT 2010 +
Nie wykazano, by inhibitory
Medycyna szlaku mTOR, stosowane
Polska Praktyczna: zamiast lekow
komentarz do 2010 + antyproliferacyjnych lub CNI
wytycznych albo dodatkowo, korzystnie
KDIGO wplywaty na istotne kliniczne
punkty koncowe.
Stosowanie inhibitoré6w kinazy
mTOR nie jest zalecane do
czasu, gdy przeczepiony organ
USA KDIGO 2009 + zacznie funkcjonowaé
samodzielnie i rany po zabiegu
7agoja sie.
Wielka | 1heRenal 2011 +
. Association
Brytania, - ——
. Syrolimus moze by¢ stosowany
Anglia BTS 2011 + zamiast cyklosporyny lub
takrolimusu.
Nie ma dowodow
Francja Prescrire 2002 + wskazujacych, ze syrolimus jest
lepszy od istniejacych terapii
European
- Association of 2009 +
Urology
Rekomendacje finansowe
Rapamune moze by¢ stosowany
jako leczenie podtrzymujace w
. polaczeniu z kortykosteroidami,
Francja HAS 2008 + wylacznie w przypadku, gdy
terapia cyklosporyna moze
zostaé przerwana.
Lincolnshire Tylko w przypadku, gdy
. . 2011 + takrolimus lub cyklosporyna
Wielka traffic lights list nie 53 tolerowane.
Brvtania Dotyczy terapii
Ay li ’ NICE 2009 + immunosupresyjnej u dzieci
ngha i mlodziezy.
2004 +
Polska PTT 2010 +
Polska

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) 2010

Zalecenia ogolne dotyczqce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdu

Do dostgpnych inhibitorow mTOR nalezg syrolimus i everolimus. Sg one stosowane jako podstawowy lek
immunosupresyjny, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny lub pochodnymi kwasu mykofenolowego.
(...) Wybdr leku i schematu leczenia zalezy od czynnikéw rokowniczych zaleznych od dawcy i biorcy
narzadu, interakcji wybranego leku immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami, spodziewanego
dziatania niepozadanego. Nalezy rowniez uwzgledniac koszt leczenia.

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

2. Stosowanie wyzszych dawek lekow w okresie pooperacyjnym z nastgpowym ich obnizaniem,
a u niektorych chorych zmniejszenie liczby stosowanych lekow.

3. Nieobnizanie réwnoczesnie dawek dwoch lekow. Ewentualne przejsciowe podwyzszenie dawki innego
stosowanego leku.

4. Odrzucanie przeszczepionego narzadu jest zawsze wynikiem zbyt niskiej immunosupresji, co nie

oznacza, ze zawsze mozna jg zwickszy¢ (np. przy wspotistniejgcym zakazeniu).

Glikokortykosteroidy sa lekiem z wyboru w leczeniu epizodéw ostrego odrzucania.

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

7. Podanie indukcji przeciwcialami zmniejsza czesto$¢ epizodow ostrego odrzucania podczas stosowania
kazdej kombinacji wymienionych lekow.

|9,

Protokoty immunosupresji po przeszczepieniu nerki z zastosowaniem preparatu Rapamune:
e Neoral + Rapamune (syrolimus) + GS
Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego schematu, a nast¢gpnie wycofanie Neoralu po 3
miesigcach. Istniejg jednak liczne doniesienia o dlugotrwalym stosowaniu sirolimusu w potgczeniu zaréwno
z Neoralem lub Prografem w zredukowanych dawkach.
Neoral: dawki jak w protokole Neoral z CellCeptem.
Rapamune: 6 mg jednorazowo w dniu transplantacji. Nastepne dawki 2 mg/d jeden raz dziennie
(4 godziny po przyjeciu Neoralu).
GS: dawkowanie jak w protokotach Neoral z CellCeptem (0,5 mg/kg m.c.)
Nalezy monitorowa¢ stezenie sirolimusu i Neoralu we krwi.
Zalecane stgzenia Rapamune 4—12 ng/ml. Stgzenia cyklosporyny 150-400 ng/ml.
Po odstawieniu cyklosporyny zalecane st¢zenia Rapamune to 12-20 ng/ml.

e Advagraf/Prograf + Rapamune + GS
Uwaga: Rejestracja Rapamycyny nie obejmuje stosowania takiego protokotu
Advagraf/Prograf: 0,2 mg/kg mc/dobg
GS: dawkowanie jak w protokotach Prograf + CellCept
Rapamune: pierwsza dawka zwykle 6 mg jednorazowo, nastgpne jeden raz na dob¢ 2 mg. Obowigzuje
monitorowanie stgzen obu lekow. Poziomy takrolimusu 4-12 ng/ml, sirolimusu 10-12 ng/ml.

¢ Indukcja+ Rapamune + CellCept/Myfortic + GS
GS: 0,5 mg/kg m.c.
CellCept: 2xd 0,5
Myfortic: 2 x 360 mg
Rapamune: 15 mg pierwszego dnia doustnie, 5 mg dziennie od drugiego dnia po operacji, z nastepowa
redukcja dawki do 3mg/d lub nizszej jednorazowo. Poziomy sirolimusu w pierwszych 3 miesigcach powinny
wynosi¢ okoto 15 ng/ml, nastepnie 10—15 ng/ml.

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

Polska, Medycyna Praktyczna 2010

Opieka nad chorymi z przeszczepiong nerks - gléwne przestania wytycznych Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2009

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

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

KOMENTARZ - prof. dr hab. med. Magdalena Durlik

Przedstawione wytyczne maja charakter ogélny i nie moga by¢ traktowane jako obowigzujace standardy postgpowania.
Pozostawiaja lekarzowi transplantologowi mozliwos¢ wyboru w oparciu o jego wiedzg i doswiadczenie oraz
indywidualne potrzeby pacjenta zwiazane z czynnoscig przeszczepu i chorobami wspotistniejacymi, zwlaszcza ze
strony uktadu krazenia, i z zaburzeniami metabolicznymi. (...) Obecnie dysponujemy kilkoma lekami o réznym
mechanizmie dziatania, ktore kojarzymy ze soba w schematach 2- lub 3-lekowych (najczgéciej inhibitor kalcyneuryny
[CNI], lek antyproliferacyjny i glikokortykosteroid [GKS]), z zastosowaniem indukc;ji lub bez jej uzycia. (...) Inhibitory
mTOR s3 najrzadziej stosowanymi lekami immunosupresyjnymi. Nowe strategie leczenia immunosupresyjnego
obejmuja wczesne (do 4-6 miesiecy po przeszczepieniu) przejscie z CNI na ewerolimus w celu zapobiegania
wioknieniu przeszczepu. (...) W przypadku pogarszajacej si¢ czynno$ci nerki z rozpoznaniem histopatologicznym
IF/TA i/lub nefrotoksycznosci CNI zalecanym postgpowaniem jest redukcja dawki lub odstawienie CNI i dotgczenie
nienefrotoksycznego leku antyproliferacyjnego - MME/MPS lub inhibitora mTOR, albo skojarzenia obu lekow. W
przewlektej dysfunkcji przeszczepu, ktora nie jest spowodowana przyczynami immunologicznymi, a wigc nie wymaga
intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, zamiana CsA na takrolimus, ktory jest takze neurotoksyczny, nie jest
zalecana.

Zrédio: hitp://www.mp.pl/artvkuly/index.php?aid=53674& tc=27D5FEC3DFE8473F98484DD6CE85CBSF

Inne kraje

USA, Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2009

Clinical Practice Guideline for the care of kidney transplant recipients

Initial Maintenance Immunosuppressive Medications

Rekomenduje si¢ stosowanie kombinacji lekow immunosupresyjnych jako leczenia podtrzymujacego, z
uwzglednieniem inhibitoré6w kalcyneuryny i lekéw antyproliferacyjnych, w polaczeniu z kortykosterodami
lub bez nich. Sugeruje si¢ by sposrdd inhibitorow kalcyneuryny, takrolimus byt pierwsza linig leczenia.
Sugeruje si¢ by stosowanie takrolimusu lub cyklosporyny A rozpoczaé raczej przed lub w trakcie zabiegu
transplantacji niz po przeprowadzonym przeszczepie. Sugeruje si¢, by sposrod lekéw antyproliferacyjnych
mykofenolan mofetylu byt lekiem pierwszego wyboru. U pacjentéw z niskim ryzykiem immunologicznym,
u ktorych stosowane jest leczenie indukcyjne, podawanie kortykosteroidow moze by¢ przerwane w
pierwszym tygodniu po przeszczepie. Rekomenduje si¢, by stosowania inhibitoréw kinazy mTOR nie
rozpoczyna¢ do czasu, gdy przeczepiony organ zacznie funkcjonowaé samodzielnie i rany po zabiegu zagoja

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

Wielka Brytania, Anglia, The Renal Association 2011
Post-operative care of the kidney transplant recipients. Immunosuppressive treatment

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

e [eczenie immunosupresyjne nalezy rozpocza¢ przed lub w czasie transplantacji nerek.

e Leczenie indukujagce z zastosowaniem lekéw biologicznych nalezy stosowa¢ do wszystkich biorcow
przeszczepu nerki.

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

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

Podtrzymywanie leczenia immunosupresyjnego

Zaleca si¢, by leczenie podtrzymujace u biorcow przeszczepu nerki z niskim lub $rednim ryzykiem
immunologicznym sktadato si¢ z immunosupres;ji inhibitorem kalcyneuryny i srodka antyproliferacyjnego, w
potaczeniu z kortykosteroidami lub bez nich, u biorcow nerki z niskim lub $rednim ryzykiem
immunologicznym. (...) Zaleca si¢ dlugookresowe monitorowanie st¢zenia sirolimusu we krwi pelnej
poprzez oznaczenie poziomu C, (minimalne stezenie leku, tzw. trough level, czyli po 12 h od poprzedniej
dawki, a tuz przed kolejng dawka leku).

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

Wielka Brytania, Anglia, British Transplantation Society (BTS) 2011

Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu

Odrzuceniu przeszczepu zapobiega si¢ zazwyczaj przy pomocy lekow, ktore ostabiaja poszczegdlne czesci
uktadu odpornosciowego. Moga by¢ to przeciwciata podane w trakcie przeszczepu, jak rowniez dlugotrwate
leczenie stosowane po przeszczepie i kontynuowane przez caly okres zycia przeszczepionego narzadu.
Kombinacje lekow sa zwykle stosowane w celu zwigkszenia dziatania immunosupresyjnego przy
jednoczesnej minimalizacji dzialan niepozadanych kazdego z lekéw. W dhluzszej perspektywie, ryzyko
ostrego odrzucenia przeszczepu maleje, w zwigzku z czym zmniejszane sg dawki lekow badz ograniczona
zostaje liczba podawanych preparatow. W czasie transplantacji, wlew przeciwcial moze by¢ podany w celu
zniszczenia limfocytow T, ktore sa gtownymi komoérkami odpowiadajacymi za odrzucenie przeszczepu.
Pacjenci otrzymuja nastepnie kombinacj¢ lekow zawierajaca najczesciej cyklosporyng lub takrolimus, jak
rowniez inne leki w celu ograniczenia szybkiego wzrostu komorek, ktoére mogg zaatakowaé przeszczepione
narzady (azatiopryna, kwas mykofenolowy lub mykofenolan mofetylu), a takze sterydy, przepisywane
w szczegOlnosci we wczesnych etapach po przeszczepie. Syrolimus moze by¢ stosowany zamiast
cyklosporyny lub takrolimusu.

Zrédlo: hitp://www.bts.org.uk/transplantation/immunosuppression/?locale=en

European Association of Urology 2009

Guidelines on Renal Transplantation

Profilaktyka w immunosupresji pierwotnej

e Ostremu odrzuceniu przeszczepu mozna skutecznie zapobiegac poprzez stosowanie inhibitorow kinazy
m-TOR (tzw. ssaczy cel rapamycyny), takich jak syrolimus i everolimus, w potaczeniu z inhibitorami
kalcyneuryny (CNIs). Stosowanie tego schematu jest zwigzane ze zwickszong nefrotoksycznos$cig i
gorszymi wynikami. Dawkowanie CNIs musi by¢ znacznie zmniejszone, aby zapobiec zwickszeniu
neurotoksycznosci.

e Wstepna terapia skojarzona z zastosowaniem inhibitoréow m-TOR w polaczeniu z kwasem
mykofenolowym (MPA) i1 sterydami bez zastosowania CNIs nie jest wystarczajaca, aby skutecznie
zapobiega¢ ostremu odrzucaniu przeszczepu w porownaniu do standardowego schematu.

e Zastosowanie inhibitor6w m-TOR wigze si¢ z upo$ledzeniem procesu gojenia si¢ ran. Profilaktyczne
chirurgiczne procedury muszg by¢ realizowane, jezeli pacjenci otrzymywali inhibitory m-TOR w okresie
okotooperacyjnym.

e Inhibitory m-TOR moga bezpiecznie zastapi¢ CNIs poza wczesnym okresem po przeszczepie. Sa one
alternatywe dla CNIs gdy wystepuja powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem CNI, np.
neurotoksycznosc.
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e Stezenie we krwi sirolimusu i everolimusu musi by¢ mierzone w regularnych odstepach czasu.

Przeszczep w okresie cigzy — zalecenia
e Leczenie mykofenolanem mofetylu, mykofenolanem sodu lub inhibitorami m-TOR (syrolimus lub
everolimus) nie jest zalecane.

Zrédio: http://www.uroweb.ore/fileadmin/tx eauguidelines/2009/Full/Renal Transplant.pdf

Francja Prescrire 2002

Kazdy nowy lek immunosupresyjny dla biorcéw nerki powinien zmniejszy¢ ryzyko ostrego odrzucania
przeszczepu i/lub by¢ mniej toksyczny od dostgpnych opcji terapeutycznych, zwlaszcza w perspektywie
dlugoterminowej. Niestety, wptyw sirolimusu na wymienione dwa punkty koncowe nie zostat odpowiednio
oceniony. Nie ma dowodoéw wskazujacych, ze syrolimus jest lepszy od istniejacych terapii.

Zrédlo: http://english.prescrire.org/en/Search.aspx

Zrédlo: zalgczniki AW-14 — AW-20

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Francja HAS 2008

HAS rekomenduje stosowanie preparatu Rapamune w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych pacjentow
otrzymujacych przeszczep nerki, z niskim Iub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zaleca si¢
stosowanie leczenia Rapamune w potgczeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesigcy.
Preparat Rapamune moze by¢  stosowany jako leczenie  podtrzymujace w  potaczeniu
z kortykosteroidami, jednak wylacznie w przypadku, gdy terapia cyklosporyng moze zosta¢ przerwana.

Zrédlo: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-11/rapamune ct 3455.pdf

Wielka Brytania, Anglia 2011

Lincolnshire traffic lights list 2011

Dokument dotyczacy zasadnosci przepisywania lekéw specjalistycznych

Stosowanie preparatu Rapamune u pacjentow po przeszczepieniu nerki jest zalecane tylko w przypadku, gdy
takrolimus lub cyklosporyna nie sa tolerowane.

Zrédio:

http://www.lincolnshire.nhs.uk/Documents/Commissioning/Prescribing/Traffic%20Light%20List%20%20Julyv%20201 1%20.pdf

Wielka Brytania, Anglia, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2009

Terapia immunosupresyjna u dzieci i mlodziezy po przeszczepieniu nerki

Stosowanie sirolimusu nie jest zalecane u dzieci i mlodziezy poddanych zabiegowi transplantacji nerki
z wyjatkiem sytuacji, gdy inhibitory kalcyneuryny nie moga by¢ stosowane z uwagi na udowodniong
nietolerancj¢ (z wlaczeniem neurotoksycznosci).

Zrédlo: http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA099guidance.pdf

Wielka Brytania, Anglia, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2004

Terapia immunosupresyjna u dorostych po przeszczepieniu nerki

Stosowanie sirolimusu u os6b dorostych jest rekomendowana opcja terapeutyczng w ramach leczenia
immunosupresyjnego tylko w przypadkach, gdy inhibitory kalcyneuryny nie moga by¢ stosowane z uwagi na
udowodniong nietolerancje (z wlgczeniem neurotoksycznos$ci).

Zrédlo: http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA085guidance.pdf

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) 2010

Zgodnie z zaleceniami PTT w doborze immunosupresji nalezy bra¢ pod uwage takze oceng farmakoekonomiczna.
Trzeba jednak pamigtac, ze wymuszone ograniczonymi funduszami stosowanie tanszej (niekiedy nieadekwatnej)
immunosupresji powoduje, ze wzrasta odsetek chorych tracacych przeszczep po kilku miesigcach. Badania
farmakoekonomiczne wskazuja na celowos$¢ stosowania nowych lekéw, mimo, ze sg one niejednokrotnie drozsze.

Zrédlo: http://www.p-t-t.org/pdf/zalecenia/zalecenia _immunosupresia 2010.pdf
Zrédlo: zalgczniki AW-14, AW-21 - AW-24
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Preparat Rapamune”® (sirolimusum) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, znajduje si¢ na
wykazie lekéw refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze wzglgdu na choroby: ,,stan po
przeszczepie narzagdéw unaczynionych badz szpiku”.

Tabela 6. Rapamune - dane dotyczace postaci zarejestrowanych na terenie RP.

Nazwa handlowa | Substancja czynna Postaé Dawka/ opakowanie Kat. dostepnosci
handlowe
1 mg /30 tabl.
cabletki ek 1 mg/ 100 tabl.
abletki powlekane i
o p 2 mg /30 tabl. wydawane z przepisu
Rapamune Sirolimusum lekarza do zastrzezonego
2 mg / 100 tabl. stosowania
. I mg/m1/60ml
roztwor doustny (but.+30 strzyk.)
Zrédlo:http.//bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 27.09.2011)
Tabela 7. Rapamune - poziom odplatnoSci pacjenta i NFZ.
Nazwa Dawka/ opakowanie Koszt [PLN] Limit DDD Ilo$¢ DDD w Cena
handlowa handlowe pacjenta NFZ DDD* [PLN] opakowaniu [PLN]
1 mg /30 tabl. 3,20 550,30 55,35 553,50 | 3mg 10 553,50
Rapamune
1 mg/ml/ 60 ml but. 3,20 1091,80 54,75 | 1095,00 | 3 mg 20 1095,00

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

Komparatory [acidum mycophenolicum, mofetili mycophenolas, tacrolimusum, ciclosporinum, everolimus,
azathioprinum]

Preparaty: CellCept, Mycophenolate mofetil Apotex, Myfenax, Myfortic, Prograf, Advagraf znajduja si¢ na
wykazie lekow refundowanych, wydawanych po wniesieniu oplaty ryczaltowej, ze wzgledu na choroby:
,.stan po przeszczepie narzadéw unaczynionych badz szpiku”.

Preparat: Certican znajduje si¢ na wykazie lekow refundowanych, wydawanych bezptatnie, ze wzgledu na
choroby: ,,stan po przeszczepie narzadow unaczynionych badz szpiku”.

Preparaty: Equoral, Sandimmun Neoral, Imuran, Immunoprin, Azathioprine Vis znajdujg si¢ na wykazie
lekéw podstawowych wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowe;.
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Tabela 8. Poziom odplatnosci pacjenta i NFZ preparatéw stosowanych w immunosupresji.

Nazwa handlowa Dawka/ opak. Koszt [PLN] Limit DDD Ilo$¢ DDD| Cena
handlowe pacjenta) NFZ |DDD* | [PLN] w opak. | [PLN]
Acidum mycophenolicum
Myfortic 180 mg 0,18g /50 tabl. 3,20 |246,30 | 55,44 | 249,50 | 2g 4,5 249,50
Myfortic 180 mg 0,18g / 120 tabl. 9,60 |572,40| 26,94 | 582,00 | 2g 21,6 582,00
Myfortic 360 mg 0,36g / 50 tabl. 3,20 | 483,80 27,05 | 487,00 | 2g 18 487,00
Myfortic 360 mg 0,36g / 120 tabl. 9,60 [1142,40| 26,66 |1152,00| 2g 43,2 1152,00
Mofetili mycophenolas
Mycophenolate mofetil Apotex 0,25g / 100 kaps. 3,20 |368,25(29,716| 371,45 | 2g 12,5 371,45
Myfenax 250 0,25g / 100 kaps. 3,20 |368,25|29,716| 371,45 | 2g 12,5 371,45
CellCept 0,25g / 100 kaps. 3,20 |368,25(29,716| 371,45 | 2g 12,5 371,45
Myfenax 500 0,5g /50 tabl. 3,20 |368,25(29,716| 371,45 | 2g 12,5 371,45
CellCept 0,5g /50 tabl. 3,20 |368,25|29,716| 371,45 | 2g 12,5 371,45
Mycophenolate mofetil Apotex 0,5g /50 tabl. 3,20 |368,25|29,716| 371,45 | 2g 12,5 371,45
CellCept 1g/5ml/110g (175 ml)| 3,20 |687.17| 39,45 | 690,37 | 2g 17,5 690,37
Tacrolimusum
Prograf 0,5mg / 30 kaps. 3,20 | 118,80 40,66 | 122,00 | Smg 3 122,00
Prograf Img / 30 kaps. 3,20 |226,80| 38,33 | 230,00 | Smg 6 230,00
Prograf Smg / 30 kaps. 3,20 |110,30| 36,82 |1104,50| S5mg 30 1104,50
Advagraf 0,5mg / 30 kaps. 3,20 | 118,80 | 40,66 | 122,00 | S5Smg 3 122,00
Advagraf Img / 30 kaps. 3,20 |226,80 | 38,33 | 230,00 | Smg 6 230,00
Advagraf 3mg / 30 kaps. 3,20 |659,50 | 36,82 | 662,70 | Smg 18 662,70
Advagraf Smg / 30 kaps. 3,20 [1101,30] 36,82 |1104,50| Smg 30 1104,50
Ciclosporinum
Equoral 0,025 g / 50 kaps. 3,20 | 80,04 |16,648| 83,24 [0,25¢g 5 83,24
Equoral 0,05 g/ 50 kaps. 3,20 | 158,06(16,126| 161,26 {0,25g 10 161,26
Equoral 0,1 g/ 50 kaps. 3,20 350 | 17,66 | 353,2 |0,25¢g 20 3532
Equoral 0,1 g/ml /50 ml 3,20 350 | 17,66 | 353,2 |0,25¢g 20 3532
Sandimmun Neoral 0,01 g/ 60 kaps. 6,40 56,91 | 26,38 | 63,31 [0,25¢g 2.4 63,31
Sandimmun Neoral 0,025 g/ 50 kaps. 46,92 | 80,04 | 25,39 | 83,24 |0,25¢ 5 126,96
Sandimmun Neoral 0,05 g/ 50 kaps. 85,43 | 158,06 | 24,35 | 161.26 |0,25¢g 10 243,49
Sandimmun Neoral 0,1 g/ 50 kaps. 129,40 | 350,00 | 23,97 | 353,2 |0,25¢g 20 479,40
Sandimmun Neoral 0,1 g/ml/ 50 ml 129,40 | 350,00 | 23,97 | 353,2 |0,25¢g 20 479,40
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
Azathioprinum
Imuran 0,025 g/ 100 tabl. 16,48 | 23,40 | 2,39 | 29,80 [0,15g| 16,66 39,88
Imuran 0,05 g/ 100 tabl. 10,11 | 53,20 | 1,9 | 59,60 [0,15g| 33,33 63,31
Immunoprin 0,05 g/ 50 tabl. 6,49 26,60 | 1,79 | 29,80 |0,15g| 16,66 29,80
Immunoprin 0,05 g/ 100 tabl. 3,20 | 53,20 | 1,79 | 59,60 |0,15g| 33,33 59,69
Azathioprine Vis 0,05 g/ 30 tabl. 12,21 | 14,68 | 2,69 | 17,88 |0,15g 10 26,89
Azathioprine Vis 0,05 g/ 50 tabl. 9,18 26,60 | 2,15 | 29,80 |0,15g| 16,66 35,78
*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;
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Zrédlo: hitp://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 27.09.2011)

Poréwnujac koszt za DDD produktéw leczniczych stosowanych w immunosupresji najnizszym kosztem
charakteryzuje si¢ azathioprinum, natomiast najwyzszym kosztem za DDD everolimus i sirolimusum. W$roéd
inhibitorow 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.

Roézny 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 stanowia leki hamujace podziaty
komorkowe — selektywnie, gdzie dla mofetili mycophenolas koszt za DDD dla réznych wielkos$ci 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 r6znych postaci leku.

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

Tabela 9. Srednia wazona kosztu za DDD.

Substancja czynna Sredni koszt DDD* [PLN]
Acidum mycophenolicum 26,47
Mofetili mycophenolas 29,52
Tacrolimusum 37,25
Ciclosporinum 16,56
Everolimus 4791
Sirolimusum 55,02
Azathioprinum 1,58

Zrédlo: zalgcznik AW-25

Tabela 10. Refundacja produktow leczniczych w 2010 i 2011.

2009 2010 Styczen-czerwiec 2011
Nazwa handlowa | kwota refundacji | ilo§¢ wydanego | kwota refundacji | ilos¢ wydanego | kwota refundacji
[PLN] leku [PLN] leku [PLN]
inhibitory kalcyneuryny
Advagraf - 76 970 26415717 34 587 12 535 802
Prograf - 122 640 29 428 750 61 639 14 651 488
Equoral - 49 739 11 157 444 27 347 6243 468
Sandimmun Neoral - 148 948 28 972 383 67 539 13091 504
inhibitory mTOR
Certican - 8543 8 782 764 4247 4340 843
Rapamune 7289 236 11031 6156 344 4892 2731623
leki hamujgce podzialy komodrkowe - selektywne
Myfenax 64 388 1727 842916 1334 491 032
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2009 2010 Styczen-czerwiec 2011
Nazwa handlowa | kwota refundacji | ilos¢ wydanego | kwota refundacji | ilo§¢ wydanego | kwota refundacji
[PLN] leku [PLN] leku [PLN]
Myfortic - 15008 3918 822 8 469 8 815310
Cellcept 54 400 717 113 331 56 072 746 57152 21167 632
Mycophenolate Mofetil - 300 145 530 591 217 450
Apotex
leki hamujgce podzialy komorkowe - nieselektywne
Imuran - 35753 1977 468 19 129 1 001 940
Immunoprin - 3 143 4 133
Azathioprine Vis - 78 085 2235357 41 244 1088 873

Zrédlo: http://www.nfz.gov.pl/new/index.php ?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4572&b=1;; ilos¢ wydanego leku = liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych leku, ,,-” brak danych,

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

Opinie ekspertow:

dotyczace zasadnoS$ci utworzenia wspolnej grupy limitowej dla preparatow stosowanych w leczeniu
immunosupresyjnym.

Jest oczywiste, ze pacjenci po przeszczepieniu narzadu musza do konca zycia (lub utraty przeszczepu)
otrzymywac¢ leczenie immunosupresyjne. Leczenie to polega zawsze na stosowaniu kombinacji 2 - 3 lekow,
ktorych dobor i dawkowanie sg indywidualizowane zaleznie od tego jaki narzad przeszczepiono oraz od
charakterystyki pacjentow. Stosunkowo czesto zdarza si¢, ze stosowany lek immunosupresyjny musi zosta¢
zamieniony na inny, ze wzgledu na wystapienie okre$lonych objawow ubocznych. Wszystkie leki
immunosupresyjne powinny by¢ umieszczone na li§cie refundacyjnej.

Niezaleznie od mechanizmu dzialania proponujemy stworzenie oddzielnych grup limitowych
(obejmujacych tacznie zardwno lek innowacyjny jak i leki generyczne) dla:

a. Cyklosporyny ( Neoral i preparaty generyczne)

b. Takrolimusu (Prograf i preparaty generyczne)

c. Advagrafu (mimo, ze substancja czynna jest taka sama jak w takrolimusie, preparat ten ma inne
dawkowanie i inng kinetyke wchtaniania)

d. Mykofenolanéw (CellCept i preparaty generyczne MMF z wydzieleniem soli sodowej kwasu
mykonenolowego MPS- Myfortic (mimo Ze preparat ma taka samg substancj¢ czynng obserwuje si¢
inng tolerancje leku i kinetyke jego wchtaniania)

e. Sirolimusu

f. Everolimusu

Zrédlo: zalgcznik AW-26
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 11. Aktualne informacje dotyczace refundacji preparatu Rapamune na podstawie danych firmy Pfizer.

Poziom refundacji [%];

Poziom refundacji [%];

Kraj LELIGETE warunki refundacji LGN warunki refundacji
Sirolimusum 1 mg/ml; 1 but. 60 ml Sirolimusum 1 mg; 30 tabl.
100%; pozytywna lista refundacyjna 100%.; pozytywna hst_a
zostata podzielona na 2 obszary: zielony refundacyjna %OSF ala poldglrelona
Austria Tak i zotty. Produkty znajdujace si¢ w Tak na 2 obszary: z_1elgny ! gohy.
zielonym obszarze sa objete 100% . Produkty znaj dujqce.sw W N
refundacia. zielonym obszarze s3 objete 100%
refundacja.
Belgia Tak 100% Brak na rynku
Bulgaria Brak na rynku Tak 100%
Cypr Tak 100% Tak 100%
Czechy Brak na rynku Brak na rynku
Dania Tak Poz. refunda.cji podaza za pacjentem, a Brak na rynku
nie za produktem
Estonia Brak na rynku Tak 100%
Finlandia Nie Brak na rynku
Francja Tak 100% Tak 100%
Grecja Tak 100% Tak 100%
Lek o niskim udziale odptatnosci,
wspolptacenie przez pacjenta wynosi
Hiszpania Tak tylko 10%; lek szpitalny, przed Brak na rynku
zastosowaniem wymagana wczesniejsza
autoryzacja
Holandia Tak 100% Brak na rynku
. 100%; Refundowany w schemacie High- 100%; Refundowany w schemacie
Irlandia Tak Tech Druyg Scheme ¢ Tak High-Tech Dru}gi Scheme
Islandia Tak 100% Brak na rynku
Litwa Brak na rynku Tak 100%
Luksemburg Tak 100% Brak na rynku
Liechtenstein Tak 90% Tak 90%
100%; preskrypcja refundacyjna
Lotwa Brak na rynku Tak ograniczona tylko do lekarzy
specjalistow
Malta Brak na rynku Brak na rynku
Niemcy Tak 100% Tak 100%
Norwegia Tak - Brak na rynku
Portugalia Brak na rynku Tak 100%
100% w narodowych programach;
Rumunia Brak na rynku Tak preskry peja refundacyjna
ograniczona tylko do lekarzy
specjalistow
Stowacja Brak na rynku Brak na rynku
Stowenia Brak na rynku 90% Tak 100%
Szwajcaria Tak 90% Tak 90%
Szwecja Tak 100% Brak na rynku
Wegry Tak 100% Brak na rynku
100%; niezalecane u dzieci i mtodziezy,
u dorostych moze by¢ zalecany ze
wskazan spoza listy rejestracyjnej,
syrolimus jest zalecany u dorostych jako
Wielkg Tak opcja i czesé schematq imr_nu_nosupresj@_ Brak na rynku
Brytania w przypadku udowodnionej nietolerancji
na inhibitory kalcineuryny (w tym
neurotoksycznosci), wymagajacej
catkowitego odstawienia takiego
leczenia
Wiochy Tak 100%; przy kontynuacji leczenia Brak na rynku

szpitalnego wg planu leczenia

Zrodto: AW-13
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Podmiot odpowiedzialny przekazat analize kliniczna: | EEEE
Syrolimus w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych biorcow z malym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Przeglgd systematyczny Wersja 1.0. h grudzien 2010

Cel: poréwnawcza analiza skutecznosci 1 bezpieczenstwa schematow terapii immunosupresyjnej
zawierajacych syrolimus ze schematami zawierajacymi azatiopryng, mykofenolany lub ewerolimus w

profilaktyce odrzuceniu przeszczepu nerki u dorostych biorcéw z matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym.

I etap przegladu (cel: odnalezienie badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z
potencjalnymi komparatorami)

Kryteria wlaczenia badan do I etapu przegladu:

populacja: chorzy po przeszczepie nerki z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym,;
interwencja: syrolimus w schematach z takrolimusem lub cyklosporyna + glikokorykosteroidy Iub
syrolimus w skojarzeniu z glikokortykosteroidami po odstawieniu takrolimusu Iub cyklosporyny;
komparatory: ewerolimus, azatiopryna, mykofenolan sodu lub mofetylu w schematach z takrolimusem lub
cyklosporyna + glikokorykosteroidy; ewerolimus + glikokorykosteroidy;

punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. przezycie chorego, jako$¢ zycia
chorych (QoL, ang. quality of life), przezycie przeszczepu, epizody ostrego odrzucenia (AR, ang. acute
rejection), profil bezpieczenstwa;

metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne (ocena skutecznos$ci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania dwuramienne, badania
wtorne takie jak: przeglady systematyczne i wykonane metaanalizy, badania bezposrednio poréwnujace
badang interwencje¢ z komparatorem.

Data ostatniego wyszukiwania: 15.10.2010

W zwiagzku z faktem, iz nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio oceniang interwencj¢ z kazdym
z komparatorow, wykonano dwa dodatkowe przeglady w Il etapie.

II etap przegladu

Pierwszy przeglad w II etapie miat na celu odnalezienie badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie
syrolimusu, stosowanego z glikokortykosteroidami po odstawieniu inhibitorow kalcyneuryny, ze schematami
zawierajacymi inhibitory kalcyneuryny z lub bez glikokortykosteroidow oraz azatiopryneg, mykofenolany lub
ewerolimus (ewerolimus réwniez bez inhibitorow kalcyneuryny), przez wspdlng referencje (schemat
trojlekowy: inhibitor kalcyneuryny, syrolimus, glikokorykosteroidy).

Kryteria wlaczenia badan do pierwszego przegladu II etapu:

populacja: chorzy po przeszczepieniu nerki z malym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym;
interwencja: ewerolimus, azatiopryna, mykofenolan sodu lub mofetylu w schematach z takrolimusem lub
cyklosporyna + glikokorykosteroidy; ewerolimus + glikokorykosteroidy

komparatory: syrolimus w schematach z takrolimusem lub cyklosporyna i glikokortykosteroidami;

punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. przezycie chorego, jakos$¢ zycia
chorych (QoL), przezycie przeszczepu, epizody ostrego odrzucenia (AR), profil bezpieczenstwa;

metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne (ocena skutecznos$ci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania dwuramienne, badania
wtorne takie jak: przeglady systematyczne i wykonane metaanalizy, badania

bezposrednio poréwnujace interwencje z komparatorem.
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Drugi przeglad w II etapie miatl na celu odnalezienie badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie
syrolimusu, stosowanego w schematach z inhibitorami kalcyneuryny z Ilub bez glikokortykosteroidow, z
ewerolimusem, podawanym z lub bez inhibitoréw kalcyneuryny + glikokortykosteroidami przez wspdlng
referencje (azatiopryna lub mykofenolan mofetylu z inhibitorami kalcyneuryny + glikokortykosteroidami).
Kryteria wlaczenia badan do drugiego przegladu II etapu:

populacja: chorzy po przeszczepieniu nerki z malym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym;
interwencja: ewerolimus w schematach z takrolimusem lub cyklosporyna =+ glikokorykosteroidy lub
ewerolimus w kojarzeniu z glikokortykosteroidami po odstawieniu takrolimusu lub cyklosporyny;
komparatory: azatiopryna, mykofenolan mofetylu w schematach z takrolimusem lub cyklosporyng +
glikokorykosteroidy;

punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. przezycie chorego, jakos$¢ zycia
chorych (QoL), przezycie przeszczepu, epizody ostrego odrzucenia (AR), profil bezpieczenstwa;

metodyka: badania eksperymentalne (ocena skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne (ocena skutecznos$ci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania dwuramienne, badania
wtorne takie jak: przeglady systematyczne i wykonane metaanalizy, badania bezposrednio poréwnujace
interwencje¢ z komparatorem.

Data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2010
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Tabela 12. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy Kklinicznej producenta - SRL vs MMF (wg analizy klinicznej producenta®).

Punktacja Schemat
Badania Randomizacja | ZaSlepienie obgl;:::cji Interwencje i liczba chorych Dawka SRL Jadad | NOS Sponsor z CsA z TAC
(0-5) | (0-8) 3-lek.|2-lek. [3-lek.| 2-lek.
. ) inicjujaca
. 12 miesigcy CsA + SRL + CS: 42 .
Stallone 2004 Tak Nie CsA + MMF + CS-: 48 ’I’Smg/dzwn., ' 2 - bd +
poézn. Smg/dzien
Meier-Kriesche 4 lata CsA + SRL + CS: 1999 bd n
2004 CsA + MMF + CS: 21 017
. . CsA + SRL + CS: 869
- +
Meier-Kriesche Nie Nie 3 lat CsA + MMF + CS: 12 515 bd 7 bd
ata
2005 TAC + SRL + CS: 3 524 bd T
TAC + MMF + CS: 27 007
CsA + SRL: 50 d 4.dnia 2me/dziet .
Anil Kumar . Maksymalnie CsA + MMF: 50 0d *.dma ~mg/dzien,
2008 Tak Nie 8 lat - p6zn. dostosowanie 3 - bd
TAC + SRL: 50 dawki (5-10 ng/ml) +
TAC + MMF: 50
inicjujaca
. . - TAC + SRL + CS: 50; 15mg/dzien; . .
Sampaio 2008 Tak Nie 12 miesigcy TAC + MMF -+ CS-: 50 do 7 dni Sme/dzich; 3 - Janssen-Cilag Farmaceutica +
poézn. 2mg/dzien
. . . TAC + SRL + CS: 325; inicjujaca 6mg; pdzn ..
Vitko 2006 Tak Nie 6 miesigcy TAC + MMF + CS: 327 2mg/dzieh 3 - Fujisawa GmbH +
Ciancio 2004a,b ' o TAC + SRL + CS: 50; 4mg przez 2 dm;. Wyeth-Ayerst,‘Hoffm.an La F.{‘oche,
L. Tak Nie 36 miesigcy TAC + MMF + CS: 50 p6zn. dostosowanie 3 - Veterans Administration, Fujisawa +
Ciancio 2006 ‘ dawki (8 ng/ml) Healthcare
Gonwa 2003 . 6 miesigey TAC + SRL + CS: 185 inicjujaca 6mg; pdzn .
= ’ - +
Mondez 2005 Tak Nie 12 miesicey TAC + MMF + CS: 176 2mg/dzich 2 Fujisawa Healthcare
Anil Kumar Tak Nie Srednio TAC + SRL: 75 Odégﬁdrggsigiﬁﬁg; 3 ) Fujisawa Healthcare, Drexel University n
2005 4294301 dni TAC + MMF: 75 pozn. College of Medicine
dawki (6-10 ng/ml)
. 3mg/dzien; pozn.
Gallon 2006 Tak Nie 36 miesi¢cy TAC + SRL: .37 dostosowanie dawki 2 - Astellas USA +
TAC + MMF: 45
(7-10 ng/ml)
. ., Fujisawa Benelux, Roche
. mediana 9,2 TAC + SRL: 18 3mg/dzien; 2
Gelens 2006 Tak Nie miesiaca TAC + MMF: 18 po#n. Img/dzieh 2 - Pharmaceuticals +
* wg Tabel 3-5 (s. 45-48)
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Tabela 13. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy Kklinicznej producenta - SRL vs pozostale komparatory (wg analizy Kklinicznej producenta®).

Punktacja Schemat
Badania Randoamlzaq Zasleeplem Okres obserwacji | Interwencje i liczba chorych | Dawka SRL | Jadad | NOS Sponsor z CsA z TAC
(0-5) | (0-8) 3-lek. | 2-lek. | 3-lek. | 2-lek.
. inicjujaca
MacDonald . CsA + SRL + CS: 227 L
2001 Tak Tak 36 miesigey CsA + placebo + CS: 130 6mg; pozn. | 4 i bd "
2mg/dzien
. inicjujaca . . . N
12 miesigcy CsA + SRL + CS: 284 e National Institute of Diabetes and Digestive
Kahan 2000 Tak Tak CsA + AZA +CS: 161 6mg; pozn. 3 ) and Kidney Diseases, Wyeth-Ayerst Research *
2mg/dzien
inicjujaca
. . CsA + SRL + CS: 35 L
Machado 2004 Tak Nie 12 miesigcy CsA + AZA + CS: 35 6mg; pozn. 2 - bd +
2mg/dzien
. . . CsA + SRL: 18
Kamar 2005 Nie Nie 3 miesigce CsA + EVERL: 12 bd - 7 bd +
*wg Tabel 2, 4 (s. 43, 46)
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Tabela 14. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej producenta — SRL + GS (po odstawieniu CNI) vs CNI + SRL + GS (wg analizy klinicznej
producenta®).

ok Punktacja Schemat
res
Badania Randomizacja | Zaslepienie - Interwencje i liczba chorych Dawka SRL Sponsor
i izac] plenie | 1 erwaci wencje i licz ¥ w Jadad | NOS p GG e
0-5) | (0-8)
od 4. m-ca
. . SRL + CS (po odstawieniu CsA): 102 dostosowanie
Tedesco-Silva 2010 Tak Nie 1 rok CsA + SRL + CS: 105 dawki 3 - Wyeth +
(12-20 ng/ml
. . dostosowanie
Baboolal 2003 Tak Nie 6 m-cy SRL + CS (po odstawieniu CsA): 42 dawki 2 - Wyeth Philadelphia +
CsA + SRL + CS: 45
(8-16 ng/ml)
20 i 10 mg/dzien;
. Ozn.
. SRL + CS (po odstawieniu CsA): 100 P .
Gonwa 2002 Tak Nie 1 rok CsA + SRL + CS: 97 dostosow_ame 2 - Wyeth Research +
dawki
(10-20 ng/ml)
Johnson 2001 1 rok
Oberbauer 2003 . 2 lata SRL + CS (po odstawieniu CsA): 215 Wyeth-Ayerst Research, Philadelphia,
Kreis 2004 Tak Nie 3 lata CsA + SRL + CS: 215 20-30 ng/ml 3 ) Pennsylvania *
Obesrbauer 2005 4 lata
Grinyo 2004 . 1 rok SRL + CS (po odstawieniu TAC): 44 w dniach 1-3
Tak Nie TAC + SRL + CS: 43 15mg; pdzn. 3 - Wyeth +
Morales 2008 2 lata : 6mg/dzien

*wg Tabeli 25 (s.113)

Tabela 15. Charakterystyka badan wlgczonych do analizy klinicznej producenta — SRL + GS (po odstawieniu CNI + MMF) vs CNI+ MMF + GS (wg analizy
klinicznej producenta®).

Punktacja
. e Aot Okres AT
Badania Randomizacja | Zaslepienie obserwacji Interwencje i liczba chorych Dawka SRL Jadad| NOS Sponsor
0-5) | (0-8)
SRL + CS (po odstawieniu CsA/TAC + MMF): 34 |1.dnia 0,10 mg/kg; Ministero Della Salute, 5th European
Stallone 2005 Tak Nie 2 lata pozn. 0,04- 1 - Framework “Quality of Life and
CsA/TAC + MMF + CS: 50 0,06mg/kg/dzien Management of Living Resource”

*wg Tabeli 36 (s.142)
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6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

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

Ograniczenia odnalezione przez analitykow:

1.

Analiza producenta jest mato przejrzysta ze wzglgdu na przedstawianie wynikow dla kazdego punktu
koncowego z danego badania w osobnej tabeli i podpisie. Odbiér utrudnia réwniez kikukrotne
powtarzanie tych samych wynikow/informacji. Przykladowo w ocenie jakosci badan niepotrzebnie
powtarzana jest cze$¢ wynikow (OR) i liczebnos¢ populacji. W podsumowaniu oceny skutecznosci na
podstawie metaanaliz niepotrzebne powtarzanie wynikéw i dublowanie Rysunkow i Tabel z rozdziatu 6
(przyktadowo Rys. 29 s. 333 jest identyczny z Rys. 4 s. 150, Tabela 233 s. 334 z Tabelg 44 s. 150).

W analizie wnioskodawcy dostrzezono kilkanascie pomytek i niescistosci, przyktadowo dla punktu
koncowego wystapienie ostrego odrzucania przeszczepu w ciggu 3 m-cy w badaniu Kamar 2005 w Tab.
226 (s. 310) przedstawiono inny wynik niz w Tabelach 126, 127 (s. 213, 214).

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia analiza producenta uwzglednia jedynie stosowanie syrolimusu
u pacjentow dorostych po przeszczepieniu nerki. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze wytyczne Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego 2010, opinie ekspertow i dane NFZ wskazuja, ze w polskiej praktyce
klinicznej syrolimus jest stosowany takze w populacji pediatrycznej, pomimo iz nie jest to wskazane w
ChPL. Eksperci wskazuja takze na stosowanie syrolimusu w innych wskazaniach: po przeszczepieniu
watroby, serca.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

1. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa syrolimusu z ewerolimusem stosowanych w schematach
leczenia immunosupresyjnego zostato oparte na jednym, obserwacyjnym, retrospektywnym badaniu
Kamar 2005.

2. W publikacjach Meier-Kreische 2004 i Meier-Kreische 2005 opartych na informacjach z
amerykanskiego rejestru Scientific Renal Transplant Registry (SRTR) nie podano kryteriow
wlaczenia chorych oraz informacji o sposobie doboru leczenia immunosupresyjnego.

3. W badaniu Anil Kumar 2008 nie podano informacji dotyczacych okresu obserwacji, w ktoérym
analizowano czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych, z wyjatkiem cukrzycy i nowotworow.

4. Do metaanaliz wigczano badania, ktore roznity si¢ dawkowaniem poszczegdlnych schematow.

5. Do porownania posredniego wykorzystywano badania, w ktorych nie podano informacji o

dawkowaniu i rodzaju stosowanych steroidow.

Wszystkie badania z wyjatkiem Kahan 2000, MacDonald 2001 byty niezaslepione.

7. Nie odnaleziono badan do bezposredniego poréwnania syrolimusu z glikokortykosteroidami po
odstawieniu inhibitor6w kalcyneuryny ze schematami dwu 1 trojlekowymi z inhibitorami
kalcyneuryny oraz azatiopryng, mykofenolanem lub ewerolimusem.

o
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

SYROLIMUS VS PLACEBO

Tabela 16. Efektywnos¢ kliniczna schematow trdjlekowych z cyklosporyna (CsA) i kortykosteroidami
(GS) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs placebo (wg analizy klinicznej

producenta®).
Odsetek
, | Rodzaj [Pacientow %] RITIY
Punkt koncowy Publikacja . OR/RD [95%CI] NNH
badania | SRL | placebo [95%CT]
+ CSA + GS
L. L, 6 m-cy 98 95 OR: 2,15 [0,64; 7,18] -
Przezycie pacjentow
roczne 96,5 | 94,6 OR: 1,56 [0,55; 4,40] -
Przezycie przeszczepionego 6 m-cy 93 88 OR: 1,85[0,89; 3,84] -
narzadu 7 T
Ostre odrzucanie potwierdzone 6 m-cy 27| 415 OR: 0,46 [0,29; 0,73] 6 [4: 15]

biopsja — wystapienie w ciagu
Ostre odrzucanie potwierdzone MacDonald | RCT

iopsi i _ i 2001 za$lep OR: 0,46 [0,30; 0,72] )
blopsja lub domniemane - 6 m-cy 3301 515 IRp: 10,18 1-0,29; -0,087 | © 14 131
wystapienie w ciagu

RD: -0,17 [0,27; -0,07]

Utrata przeszczepionego

k roku 10,1 | 123 OR: 0,80 [0,41; 1,58] -
narzadu w ciagu

Utrata przeszczepionego
narzadu z wykluczeniem zgonu | roku 35 4.6 OR: 0,75 [0,26; 2,23] -
biorcy — w ciagu

*wg Tabel 79-86 (s. 179-184)

W zaslepionym badaniu RCT MacDonald 2001 u pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych
schematy trojlekowe z cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus
(+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych w ciagu 6 miesiecy wystapily nastgpujace punkty koncowe:
ostre odrzucanie potwierdzone biopsja, ostre odrzucanie potwierdzone biopsja lub domniemane.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w przypadku punktow koncowych: przezycie pacjentow
6-miesigczne 1 roczne, przezycie przeszczepionego narzadu w ciggu 6 miesigcy, utrata przeszczepionego
narzadu w ciggu roku, utrata przeszczepionego narzadu z wykluczeniem zgonu biorcy w ciggu roku (Tab. 16)

SYROLIMUS VS AZATIOPRYNA
Tabela 17. Efektywnos¢ kliniczna schematéw tréjlekowych z cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami
(GS) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs azatiopryna (AZA) (wg analizy
klinicznej producenta®).

Odsetek
) o Rodzaj pacjentow [%] .
Punkt koncowy Publikacja badania | SRL ’ AZA OR/RD [95%CI] NNT
+ CSA +GS
.o s Machado RCT ] )
Przezycie pacjentow | roczne 2004 otwarte 97 97 OR: 1,00 [0,06; 16,55] -

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 38/88



Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek

Odsetek
, | Rodzaj | Pacientow %] .
Punkt koncowy Publikacja badania | SRL ’ AZA OR/RD [95%CI] NNT
+ CSA + GS
Kahan 2000 RﬁT 943 | 944 | OR:0.99[0.43;2.30] ;
Przezycie zasiep
przeszczepionego roczne Machado RCT . ) )
narzadu 2004 otwarte 94,3 94,3 OR: 1,00 [0,13; 7,53]
Wyniki metaanalizy OR: 0,99 [0,46; 2,16] -
RCT OR: 0,48 [0,30; 0,76] .
Kahan 2000 | | 169 | 298 | po” 003 Lozt 005 | 5 05520]
Machado RCT OR: 0,56 [0,12; 2,56]
6m-cy | 5004 otwarte | 50 | %3 1 RD. 006 [-021:0.09] -

o . OR: 0,49 [0,31; 0,75
Ostre odrzucanie Wyniki metaanalizy RD: -0.12 [[_0 19: -0 0!” 9 [6; 25]

potwierdzone biopsja

zone biof RCT OR: 0,62 [0,40; 0,96] 12
— wystapienie w ¢ ’ > T
Wysiapiemie w cragt Kahan 20001 pgep | 218 | 3L | RD:-0,00 [0,18;-0,01] | [6 100]
Machado | RCT OR: 0,77 [0,19; 3,16]
roku 2004 otwarte | U4 | 143 | RD: 0,03 [-0.19: 0.13] -

OR: 0,63 [0,42; 0,96] 13

Wyniki metaanalizy RD: -0,08 [-0,16; -0,01] [7; 100]

Machado RCT

6 m-cy 2004 otwarte 0 2.9 OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Utrata Kahan 2000 | RCT 5.6 5.6 OR: 1,01 [0,44; 2,34] -
przeszczepionego zadlep

narzadu w ciagu roku Machado RCT . )

2004 otwarte 2.9 2.9 OR: 1,00 [0,06; 16,65] -

Wyniki metaanalizy OR: 1,01 [0,45; 2,25] -

RCT OR: 0,48 [0,31; 0,75] .

Kahan2000 | oo | 187 | 323 | oo s o8] | 815200

Machado RCT OR: 0,52 [0,14; 1,95]

2004 otwarte | V4| 200 | RD. 0,09 [-0,26: 0,08] )

o . OR: 0,48 [0,32; 0,74
Niepowodzenie Wyniki metaanalizy RD: -0.13 [[_0 A 0]5] 8 [5:20]

leczenia w ciagu

6 m-cy

Kahan 2000 | ST | 264 | 335 | OR:0.71[0.47; 1,08] .
zaslep
roku Machado RCT ) )
2004 otwarte 14,3 20,0 OR: 0,67 [0,19; 2,35] -
Wyniki metaanalizy OR: 0,71 [0,47; 1,05] -
Machado RCT . )
6 m-cy 2004 otwarte 2,9 2,9 OR: 1,00 [0,06; 16,65] -
. Kahan 2000 RCT 2,8 1,9 OR: 1,53 [0,40; 5,84] -
Zgony w ciagu zaslep
roku Machado RCT . )
2004 otwarte 2,9 2,9 OR: 1,00 [0,06; 16,65] -
Wyniki metaanalizy OR: 1,42 [0,43; 4,72] -

“wg Tabel 41-65 i Rys. 4-13 (s. 148-167)

Wedlug metaanalizy badan Kahan 2000 i Machado 2004 u pacjentow po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych schematy trojlekowe z cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujace;j
syrolimus (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej azatiopryne (+CsA+GS) wykazano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéow, u ktorych wystapity nastgpujace punkty koncowe: ostre
odrzucanie potwierdzone biopsja — wystapienie w ciagu 6 miesiecy, wystapienie w ciggu roku,
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niepowodzenie leczenia w ciagu roku. W odniesieniu do wynikéw poszczegélnych badan rdéznice dla
powyzszych punktow koncowych byly istotne statystycznie w zaslepionym badaniu RCT Kahan 2000,
natomiast nie osiggnety istotnosci statystycznej w otwartym badaniu RCT Machado 2004.

W badaniach Kahan 2000 i Machado 2004 nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic, nie wykazaty
jej tez wyniki metaanalizy, w przypadku punktow koncowych: roczne przezycie pacjentdw, roczne przezycie
przeszczepionego narzadu, utrata przeszczepionego narzadu w ciggu 6 miesigcy i w ciggu roku,
niepowodzenie leczenia w ciagu roku, zgony w ciggu 6 miesiecy i w ciagu roku (Tabela 17).

SYROLIMUS VS MYKOFENOLAN MOFETILU

Tabela 18. Efektywno$§¢ Kkliniczna schematéow trdéjlekowych z cyklosporyna (CsA) i
glikokortykosteroidami (GS) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan
mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta®).

Odsetek
. .. | Rodzaj | Pacjentéw [%o] . NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL | MMF OR/RD [95%CI] [95%ClI]
+ CSA + GS
roczne | Stallone 2004 RCT 100 100 RD: 0,00 [-0,04; 0,04] -
L. L, otwarte
Przezycie pacjentow Mei
3-letnie Kriesceﬁeeréoo 5| rejestr |90 91 | OR:0,89[0,76; 1,05] ;
Stallone 2004| RET 1 100 | 100 | RD: 0,00 [-0,04: 0,04] ;
otwarte
roczne Mo
Kriescizréoo 5| reiestr | 928 | 92,9 | OR:0,98[0,8151,19] -
Przezycie :
. Meier- . OR: 0,78 [0,70; 0,88] .
przeszczepionego  |Kriesche 2004 rejestr | 80,9 84,4 RD: -0,04 [-0,05; -0,02] 25[20; 50]
narzadu 3-letnie 0 OR: 0,80 [0,70; 0,90]
eier- . : 0, ,70; 0, .
Kriesche 2005| ST | 822 | 833 I ppy. 0,03 [-0,05; -0,017 >4 205 100)
. 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]
Meier- . OR: 0,72 [0,63; 0,83] .
Przezycie letnie KTieSche 2004 rejestr | 87.6 | 90.7 | oy 0,03 [-0,05; -0,02] | >+ [20: 50]
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: 0.75 [0,66; 0.85]
biorcy _letni c1er- : : 0, 5,005 U, )
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 ciggu 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 pordéwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu
(+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktorych wystapily
nastepujace punkty koncowe: przezycie przeszczepionego narzadu w ciagu 3 i 4 lat, przezycie
przeszczepionego narzadu z wykluczeniem zgonu biorcy w ciagu 3 i 4 lat. Ponadto zaobserowano
wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych w ciagu roku wystapito: ostre odrzucanie potwierdzone biopsja.

W badaniu Meier-Kriesche 2005 nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w przypadku punktow
koncowych: 3-letnie przezycie pacjentdow 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 pacjentow (Tabela 18).
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Tabela 19. Efektywno$¢ Kkliniczna schematéw tréjlekowych z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan
mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta®).

Odsetek
) - Rodzaj |Pacientow %] AL
Punkt koncowy Publikacja R OR/RD [95%CI] NNH
badania | SRL |MMF 9594 C]
(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 pacjentow 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 899 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 OR: 0,67 [0,61; 0,73] 17

2005 rejestr 1 80,31 859 | oD 0,06 -0,07; -0,04] | [15; 25]
Przezycie Meier-Kriesche . . .
X roczne rejestr 100 98 OR: 3,06 [0,12; 76,95] -
przeszczepionego 2005
narzadu z wykluczeniem . | Meier-Kriesche . OR: 0,60 [0,54; 0,67] 20
zgonu biorcy 3-letnie 2005 rejestr | 8741 920 Rp: 0,05 0,063 -0,03] | [17;34]
Ciancio 2004a 2 2 OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
RCT otwarte
Gonwa 2003 13,0 11,4 OR: 1,16 [0,62; 2,19] -
6 m-cy Wyniki metaanalizy OR: 1,15 [0,62; 2,14] -
Meleg&r;es‘:he rejostr bd | bd | OR:093[0.83; 1,05] ;
Ostre odrzucanie
potwierdzone biopsjg — 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
koniecznoS$ci
potwierdzenia biopsja —
wystapienie w ciggu

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 przeszczepionego |\ [ o im0ai0 2008 v 0 2 OR: 0,14 [0,00; 6,82] -

narzadu w ciagu
Wyniki metaanalizy OR: 1,76 [0,67; 4,64] -
Niepowodzenie roku | Ciancio 2004b | 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 ciagu roku Mendez 2005 4,3 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),
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U pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC+GS) w poroéwnaniu do grupy
przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC+GS) otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic w przezyciu pacjentéw: 6-miesiccznym (Gonwa 2003), rocznym (Ciancio 2004b,
Sampaio 2008), 3-letnim (Ciancio 2006). Natomiast w badaniu obserwacyjnym Meier-Kriesche 2005
(rejestr) zaobserowano nizszy odsetek pacjentéow z 3-letnim przezyciem.

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

Otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w czgstosci 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 roznic
W wystgpieniu ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciggu 6 miesiecy.

Ponadto w otwartych badaniach RCT nie zaobserowano istotnych statystycznie réznic w rocznym
horyzoncie czasowym w przypadku nast¢pujacych 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 19).

Tabela 20. Efektywno$¢ kliniczna schematéw dwulekowych z cyklosporyna (CsA) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy Kklinicznej
producenta®).

Odsetek
. .. | Rodzaj | Pacientow [%o] . NNT/ NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL ’ MMF OR/RD [95%CI] [95%CI]

+ CSA
Przezycie pacjentow 5-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
Ostre odrzucanie 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: 5-letnie przezycie pacjentow, S-letnie przezycie przeszczepionego
narzadu, wystapienie w ciggu roku ostrego odrzucanie potwierdzone biopsja (Tabela 20).
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Tabela 21. Efektywno$¢ kliniczna schematéw dwulekowych z takrolimusem (TAC) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy Kklinicznej
producenta®).

Odsetek
. .. | Rodzaj | Pacjentow [%o] . NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja badania| SRL ‘ MMF OR/RD [95%C1] [95%CI]
+ 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 | ANl Kumar 82 84 | OR:0,87[0,31;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] -

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

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

2008
12 m-cy Améé%‘émar 4 14 | OR:0,26 [0,05; 1,30] .

Ostre odrzucanie

potw1erd'zor'1e blopsm 24 m-cy Anil Kumar 2 12 OR: 0,64 [0,22: 1,89] )

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

Jedyna zaobserwowang statystycznie istotng réznicg byl nizszy odsetek pacjentéw z 3-letnim przezyciem
przeszczepionego narzadu (Gallon 2006), jednakze nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
innych okresow obserwacji: rok (Anil Kumar 2005), 2 lata (Anil Kumar 2005), 5 lat (Anil Kumar 2008)
(Tabela 21).

SYROLIMUS VS EVEROLIMUS

Tabela 22. Efektywno$¢ kliniczna schematéw dwulekowych z cyklosporyna (CsA) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs ewerolimus (EVERL) (wg analizy klinicznej producenta®).

Odsetek
- .. | Rodzaj | Pacjentow [%o] , NNT/
Punkt koncowy Publikacja badania | SRL ’EVERL OR/RD [95%CI] [91;15211
(1)

+ CSA

Ostre odrzucanie
potwierdzone biopsja — 3 m-cy
wystapienie w ciagu

Kamar nierand

2005  |retrospekt 27.8 | 333 | OR:0,77[0,16; 3,74] -

*wg Tabel 126-127, 226 (s. 213-214, 310),
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W nierandomizowanym retrospektywnym badaniu Kamar 2005 u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych schematy 2-lekowe z cyklosporyng (CsA) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA)
w porownaniu do grupy przyjmujacej ewerolimus (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic w odsetku pacjentow, u ktérych w ciggu 3 miesiecy wystapilo ostre odrzucanie potwierdzone
biopsja (Tabela 22).

SYROLIMUS PO ODSTAWIENIU INHIBITOROW KALCYNEURYNY

Tabela 23. Poréwnanie efektywnosci klinicznej schematéw 2-lekowych i 3-lekowych u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki: SRL + GS (po odstawieniu CsA) vs CNI + SRL + CsA (wg analizy klinicznej
producenta®).

Odsetek pacjentéw
[%o] y
. NNT
Punkt konicowy Publikacja | R°dz2i |  SRL SRL OR/RD [95%CI] | NNH
badania| (po odstaw. o
+ CsA [95%CI]
CsA)
+GS
RCT
6 m-cy | Baboolal 2003 100 100 RD 0,00 [-0,04; 0,04] -
otwarte
(1)Gonwa 2002 | RCT 96 96,9 OR 0,77 [0,17; 3,52] -
(2)Johnson 2001 | otwarte 98,1 97,2 OR 1,51 [0,42; 5,44] -
i i + R 1,14 [0,44; 3,01 -
Przezycie pacjentéw roczne 1 lemk ll:ét;lanahzy (1+2) OR 1,14 [0,44; 3,01]
(3)Tedesco-Silva ) )
2010 otwarte 92,2 89,5 OR 1,38 [0,53; 3,57]
Wynik metaanalizy (1+2+3) OR 1,26 [0,64; 2,48] -
. RCT OR 1,32 [0,57; 3,08]
2-letnie | Oberbauer 2003 otwarte 95,3 94,0 RD 0,01 [-0.03: 0,06] -
vei ienté 3-letnie Kreis 2004 RCT 96,3 94,4 OR 1,53 [0,61; 3,82]
Przezyc1e: pac;en?ow z otwarte > , s ,015 3,
wykluczeniem pacjentéw RCT
utraconych 4-letnie | Oberbauer 2005 95,3 92,1 OR 1,76 [0,79; 3,94] -
otwarte
RCT
6 m-cy | Baboolal 2003 100 100 RD 0,00 [-0,04; 0,04] -
otwarte
(1)Gonwa 2002 95 92,8 OR 1,48 [0,45; 4,83] -
RCT OR 1,52 [0,53; 4,35]
(2)Johnson 2011 | otwarte 97,2 95,8 RD 0,014 [-0,021; -
0,049]
roczne Wynik metaanalizy (1+2) OR 1,50 [0,68; 3,30] -
Przezycie przeszczepionego (3)Tedesco-Silva| RCT 88.2 87,6 | OR 1,06 [0,46; 2,45] -
narzadu 2010 otwarte
Wynik metaanalizy (1+2+3) OR 1,28 [0,72; 2,26] -
. RCT OR 1,39 [0,68; 2,85]
2-letnie | Oberbauer 2003 otwarte 93,5 91,2 RD 0,02 [-0.03: 0,07] -
3-letnie Kreis 2004 RCT 91,2 85,1 OR 1,80 [0,99; 3,29] -
otwarte
4,5- . RCT OR 2,01 [1,15; 3,51] 13
letnie | KTiS2004 1 Sarte| 898 814 | RD 0,08 [0,02; 0.15] | [7: 50]
Przezycie przeszczepionego L
narzadu z wykluczeniem roczne | 1edescoSilva | RCT 94,1 98,1 | ORO0,31[0,06; 1,58] .
L 2010 otwarte
pacjentow zmarlych
Przezycie przeszczepionego RCT
. . OR 2,65 [1,14; 6,17] 17
narz.z;durz wykluczenleT 4-letnie | Oberbauer 2005 otwarte 96,1 90,6 RD 0,06 [0.01; 0.10] |[10: 100]
pacjentow utraconych
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AOTM-OT-0355

Odsetek pacjentéw
[%]
. NNT/
Punkt koficowy Publikacja | R°dzai|  SRL SRL OR/RD [95%CI] | NNH
badania| (po odstaw. °
+ CsA [95%CI]
CsA)
+ GS
2 m-cy Gonwa 2002 RCT 8,0 12,4 OR 0,62 [0,24; 1,58] -
6 m-cy | Gonwa 2002 |otwarte 18,0 15,5 OR 1,20 [0,57; 2,54] -
(1)Gonwa 2002 RCT 22,0 18,6 OR 1,24 [0,62; 2,49] -
OR 248 [1,11;554] | 17
otwarte 9 s dy Iy
(2)Johnson 2001 9,8 42 RD 0,06 [0,01; 0,10] |[10; 100]
. . OR 1,69 [1,00; 2,84] 20
roku Wynik metaanalizy (1+2) RD 0,05 [0,00; 0,10] |[10; 200]
(3)Tedesco-Silva| RCT )
Ostre odrzucanie potwierdzone 2010 otwarte 22,5 143 OR 1.75[0,85; 3,58] )
biopsja — wystapienie w ciagu OR 1,71 [1,12; 2,26] 17
. . b 9 9 9
Wynik metaanalizy (1+2+3) RD 0,06 [0,01; 0,10] |[10: 100]
RCT OR 2,01 [0,94; 4,27]
2 lat | Oberbauer 2003 9,8 5,1 RD 0,047 [-0,03; -
otwarte 0,096]
3 lat Kreis 2004 RCT 10,2 5,6 OR 1,93 [0,93; 4,00] -
otwarte
RCT
4 1at | Oberbauer 2005 10,2 6,5 OR 1,64 [0,81; 3,29] -
otwarte
roku Gonwa 2002 RCT 5,0 7,2 OR 0,68 [0,21; 2,21] -
otwarte
Utrata przeszczepionego 3 lat Kreis2004 | RCT 33 7,0 0,45 [0,18; 1,12] -
narzadu w ciggu otwarte
. RCT OR 0,39 [0,16; 0,97] 20
4Sroku - Kreis 2004 |\ oorte| 3 7.9 IRD -0,05 [-0,09; -0,00]|[12: 200]
ostrym rok | Gonwa2002 | RCT 1,0 1,0 | OR097[0,06;15,72] | -
odrzucaniem otwarte
zgomem biorey| | Gonwa2002 | RET 4,0 3,1 | OR1,31[0,28;5,99] -
Utrata otwarte
przeszczepionego|  martwica RCT
narzadu kanalikow rok Gonwa 2002 0,0 1,0 0,13 [0,00; 6,62] -
spowodowana | jperkowych otwarte
hemolitycznym RCT
zespolem rok Gonwa 2002 0,0 2,1 0,1310,01; 2,09] -
. otwarte
mocznicowym
. Tedesco-Silva | RCT )
Zgony w ciagu roku 2010 otwarte 7,8 10,5 OR 0,73 [0,28; 1,89] -
Zgon biorcy z funkcjonujacym | 3lat Kreis 2004 RCT 3,7 4,7 OR 0,79 [0,31; 2,05] -
przeszczepionym narzadem w ]
ciagu 4,5 roku| Kreis 2004  |otwarte 42 6,5 OR 0,63 [0,27; 1,48] -

*wg Tabel 140-180 (s. 224-255)
®z uwzglednieniem zmartych z funkcjonujaca nerka
¢z funkcjonujgcym przeszczepionym narzgdem

W otwartych badaniach RCT u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS)
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej syrolimus wraz z kontynuacja CsA (+GS) nie zaobserwowano
istotnych statystyczne réznic w przezyciu pacjentéw, przezyciu pacjentdow z wykluczeniem pacjentow
utraconych, przezyciu przeszczepionego narzadu w okresie do 3
przeszczepionego narzadu z wykluczeniem pacjentéw zmarlych. Zaobserwowano natomiast statystycznie
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istotny wyzszy odsetek pacjentow z 4,5-letnim przezyciem przeszczepionego narzadu (Kreis 2004) oraz
4-letnim przezyciem przeszczepionego narzadu z wykluczeniem pacjentéw utraconych (Oberbauer
2005).

W przypadku ostrego odrzucania potwierdzonegp biopsja jedynie dla rocznego okresu obserwacji w grupie
przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS) w porownaniu do grupy przyjmujacej syrolimus wraz
z kontynuacja CsA (+GS) odnotowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow z ostrym
odrzucaniem (jedno z trzech badan - Johnson 2001 i wyniki metaanalizy). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w wystgpieniu tego punktu koncowego w ciggu: 2 miesiecy, 6 miesiecy, 2 lat, 3 lat,
4 lat.

Nie zaobserowano istotnych statystycznie roéznic w odsetku pacjentow u ktoérych wystgpita utrata
przeszczepionego narzadu w ciggu roku (Gonwa 2002), 3 lat (Kresi 2004), natomiast w 4,5-letnim okresie
obserwacji odnotowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z utrata przeszczepionego
narzadu w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
syrolimus wraz z kontynuacjg CsA (+GS). Nie zaobserowano istotnych statystycznie roznic w odsetku
pacjentow u ktorych wystapit zgony w ciagu roku, zgon biorcy z funkcjonujacym przeszczepionym
narzadem w ciggu 3 lat, 4,5 roku (Tabela 23).

Tabela 24. Porownanie efektywnosci klinicznej schematéow 2-lekowych po odstawieniu TAC i 3-
lekowych z TAC u pacjentéw po przeszczepieniu nerki: SRL + GS (po odstawieniu TAC) vs
CNI + SRL + TAC (wg analizy Kklinicznej producenta®).

Odsetek pacjentow [%o]
q SRL NNT/
Punkt koncowy Publikacja lﬁ (()l(lzni;; (po odstaw. +§1"RALC OR/RD [95%CI] NNH
TAC) [95%CI]
+GS
L. roczne | Grinyo 2004 95,4 95,3 OR 1,02 [0,14; 7,62] -
Przezycie chorych
2 lata |Morales 2008 93,2 93,0 OR 1,02 [0,20; 5,38] -
Przezycie roczne | Grinyo 2004 90,9 93,0 OR 0,75 [0,16; 3,57] -
przeszczepionego narzadu | 2-letnie | Morales 2008 FC}; 88,6 88,4 OR 1,03 [0,27; 3,83] -
Wystapienie ostrego ohwarte
_ odrzucania roku | Grinyo 2004 22,7 93 |OR2,87[0,82;998]| -
potwierdzonego biopsja w
ciagu

*wg Tabel 181-186 (s. 255-258)

W otwartych badaniach RCT u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu TAC (+GS)
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej syrolimus wraz z kontynuacja TAC (+GS) nie zaobserwowano
istotnych statystyczne réznic w przypadku punktow koncowych: przezycie chorych w ciagu jednego i
dwoch lat, przezycie przeszczepionego narzadu w ciggu jednego i dwoch lat, wystapienie ostrego
odrzucania potwierdzonego biopsja w ciagu roku (Tabela 24).
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Tabela 25. Ocena skuteczno$ci zmiany terapii immunosupresyjnej — SRL + GS (po odstawieniu
CNI+MMF) vs CNI(zred.)+MMF+GS (wg analizy klinicznej producenta).

Odsetek pacjentow [%]
c SRL
Punkt koncowy Publikacja lﬁl (()i(zliznaija (po odstaw. CTII\/(IT\I;I?.) OR/RD [95%CI]
CNI+MMF)
+GS
Przezycie pacjentow 2-letnie 100 100 RD: 0,00 [-0,05; 0,05]
— : Stallone RCT
Przezycie przeszezepionego | ) 1o nio | 2005 | otwarte 97 84 OR: 6,29 [0,75; 52,80]
narzadu

*wg Tabel 218-220 (s. 291-292)

W otwartym badaniu RCT Stallone 2005 u pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy
2-lekowe i1 4-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu
CNI+MMF (+GS) ze wzgledu na przewlekta dysfunkcje alloprzeszczepu nerki (CAD) w porownaniu do
grupy przyjmujacej syrolimus wraz ze zredukowana dawka CNI i MMF (+GS) nie zaobserwowano
statystycznie istotnych réznic w przypadku 2-letniego przezycia pacjentdw i przezycia przeszczepionego
narzadu (Tabela 25)

SYROLIMUS PO ODSTAWIENIU INHIBITOROW KALCYNEURYNY
- POROWNANIA POSREDNIE

Tabela 26. Poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej syrolimusu po odstawieniu CsA u pacjentow
po przeszczepieniu nerki: SRL + GS (po odstawieniu CsA) vs CsA+ AZA +GS (wg analizy
klinicznej producenta®).

Odsetek pacjentow [%]
. " Rodzaj SRL (po SRL AZA o
Punkt koncowy Publikacja badania odstaw. CsA) | +CsA | +CsA OR [95%CI]
+GS
(1)Gonwa 2002 96,0 96,9 - 0,77 [0,17; 3,52]
RCT otwarte
(2)Johnson 2001 98,1 97,2 - 1,51 [0,42;5,44]
o Metaanaliza (1) i (2) 97,5 97,1 - 1,14 [0,44; 3,01]
Przezycie roczne 1 (3)Machado 2004 | RCT otwarte - 97,1 | 97,1 | 1,00[0,06; 16,65]
pacjentow
Poréwnanie posrednie (1 vs 3) 0,77 [0,03; 18,80]
Poréwnanie posrednie (2 vs 3) 1,51 [0,07; 33,21]
Poréownanie posrednie (metaanaliza 1+2 vs 3) 1,14 [0,06; 22,28]
(1)Gonwa 2002 95,0 92,8 - 1,48 [0,45; 4,83]
RCT otwarte
(2)Johnson 2001 97,2 95,8 - 1,52 [0,53; 4,35]
Metaanaliza (1) i (2) 96,5 94,9 - 1,50 [0,68; 3,30]
(3)Mahado 2004 - 94,3 94,3 1,00 [0,13; 7,53]
RCT otwarte
(4)Kahan 2000 - 94,3 94,4 1,01 [0,44; 2,34]
Przeiycie Metaanaliza (3) i (4) - 94,4 94,4 1,01 [0,46; 2,19]
przeszczepionego| roczne Poréwnanie posrednie (1 vs 3) 1,48 [0,14; 15,53]
narzadu Poréwnanie posrednie (1 vs 4) 1,47 [0,34; 6,26]
Porownanie posrednie (1 vs 3+4) 1,47 10,35; 6,06]
Poréwnanie posrednie (2 vs 3) 1,52 [0,15; 14,95]
Poréwnanie posrednie (2 vs 4) 1,5010,39; 5,77]
Poréownanie posrednie (2 vs metaanaliza 3+4) 1,50[0,41; 5,58]
Poréwnanie posrednie (metananaliza 1+2 vs metaanaliza 3+4) 1,49 [0,49; 4,51]
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Odsetek pacjentow [%]

Punkt koficowy Publikacja lﬁ‘(’i‘fnﬁi . dftl;va.(g‘; A) fgsi fczs:: OR [95%ClI]
+ GS

(1)Gonwa 2002 18,0 15,5 - 1,20 [0,57; 2,54]

(3)Mahado 2004 RCT otwarte - 8,6 14,3 1,78 [0,39; 8,09]

(4)Kahan 2000 - 16,9 29,8 2,09 [1,32; 3,30]

6 m-cy Metaanaliza (3) i (4) - 160 | 27,0 | 2,06[1,33;3,19]

Poréwnanie posrednie (1 vs 3) 0,67 [0,12; 3,65]

Poréwnanie posrednie (1 vs 4) 0,57 [0,24; 1,38]

Porownanie posrednie (1 vs metaanaliza 3+4) 0,58 [0,25; 1,38]

o (1)Gonwa 2002 22,0 18,6 - 1,24 [0,62; 2,49]

Wf)sstt?g;“‘e (2)Johnson 2001 | RCT otwarte =g 42 - | 24811,11;5,54]

odrzucania Metaanaliza (1) i (2) 13,6 8,6 - 1,69 [1,00; 2,84]

przeszczepu (3)Mahado 2004 - 11,4 14,3 1,29 [0,32; 5,28]

potwierdzonego (4)Kahan 2000 | RCT otwarte 218 311 | 1.61[1,04;2,50]

biopsja w ciagu:

Metaanaliza (3) i (4) - 20,7 28,1 1,58 [1,04; 2,40]

roku Poréwnanie posrednie (1 vs 3) 0,96 [0,20; 4,60]

Poréwnanie posrednie (1 vs 4) 0,77 [0,34; 1,75]

Poréwnanie posrednie (1 vs metaanaliza 3+4) 0,78 [0,35; 1,77]

Poréwnanie posrednie (2 vs 3) 1,92 [0,38; 9,67]

Poréwnanie posrednie (2 vs 4) 1,54 10,62; 3,85]

Poréownanie posrednie (2 vs metaanaliza 3+4) 1,57 [0,63; 3,88]

Poréwnanie posrednie (metaanaliza 1+2 vs metaanaliza 3+4) 1,07 [0,55; 2,09]

(1)Gonwa 2002 5,0 7,2 - 0,68 [0,21;2,21]

(3)Mahado 2004 | RCT otwarte - 2,9 2,9 1,00 [0,06; 16,65]

Utrata (4)Kahan 2000 - 5,6 5,6 0,99 [0,43; 2,30]

przeszczepionego| 6 m-cy Metaanaliza (3) i (4) - 5,3 5,1 0,99 [0,44; 2,22]
narzadu w ciagu: Poréwnanie posrednie (1 vs 3) 0,68 [0,03; 14,35]

Poréwnanie posrednie (1 vs 4) 0,69 [0,16; 2,91]

Poréwnanie posrednie (1 vs metaaaliza 3+4) 0,69 [0,16; 2,87]

*wg Tabel 188-211 (s. 265-284)

U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych  schematy 2-lekowe 1 3-lekowe

z glikokortykosteroidami (GS) wyniki poréwnania posredniego grupy przyjmujacej

syrolimus po

odstawieniu CsA (+GS) z grupa przyjmujaca azatiopryne z CsA (+GS) nie wykazaly statystycznie
istotnych réznic w przypadku ocenianych punktéw koncowych (Tabela 26).

Tabela 27. Poréwnanie poSrednie efektywnosci klinicznej

u pacjentéw po przeszczepieniu nerki: SRL+GS po odstawieniu TAC vs
analizy Kklinicznej producenta®).

syrolimusu po odstawieniu TAC

MMF + TAC + GS (wg

Odsetek pacjentow [%]
. o Rodzaj | SRL (po | SRL | MMF + .
Punkt koncowy Publikacja badania | odst. TAC)| +TAC TAC OR [95%CI]
+GS
(1)Grinyo 2004 RCT 95,4 95,3 - 1,02 [0,14; 7,62]
Przeiycie pacjentéw| " °C-"¢ (2)Sampaio 2008 otwarte - 98,0 | 94,0 0,32 [0,03; 3,18]

Porownanie posrednie (1 vs 2)

3,19 [0,15; 68,73]
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Odsetek pacjentow [%o]
Punkt kofcowy Publikacja lﬁ‘;‘;’g Ogﬁ_LT(K‘é) +STIELC MT“:P(‘:J' OR [95%CI]
+GS
(1)Grinyo 2004 RCT 90,9 93,0 - 0,75 [0,16; 3,57]
(2)Sampaio 2008 otwarte - 98,0 92,0 0,23 [0,03; 2,18]
Przezycie (3)Mendez 2005 - 90,8 93,8 1,52 [0,69; 3,34]
przeszczepionego |roczne Metaanaliza (2) i (3) - 92,3 93,4 1,16 [0,57; 2,37]
narzadu Poréwnanie posrednie (1 vs 2) 3,26 [0,23; 45,98]
Porownanie posrednie (1 vs 3) 0,49 [0,09; 2,81]
Porownanie posrednie (1 vs metaanaliza 2+3) 0,65 [0,12; 3,57]
Wystapienie ostrego (1)Grinyo 2004 RCT 22,7 9,3 - 2,87[0,82; 9,98]
odrzucania roku (2)Sampaio 2008 otwarte - 14,0 12,0 0,84 [0,26; 2,70]
potwierdzonego
biopsja w ciagu Poréwnanie poSrednie (1 vs 2) 3,4210,62; 18,93]

*wg Tabel 212-217 (s. 286-290)

U pacjentbw po przeszczepieniu nerki przyjmujagcych  schematy 2-lekowe 1 3-lekowe
z glikokortykosteroidami (GS) wyniki poréwnania posredniego grupy przyjmujacej syrolimus po
odstawieniu TAC (+GS) z grupa przyjmujaca mykofenolan mofetilu wraz TAC (+GS) nie wykazaly
statystycznie istotnych réznic w przypadku ocenianych punktéw koncowych (Tabela 27).

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

W prospektywnym otwartym badaniu RCT — CONVERT (Schena 2009) obejmujagcycm pacjentdow po
przeszczepieniu nerki otrzymujacych CsA lub TAC, ktérzy nastepnie zostali zrandomizowani do
kontynuowania CNI (n=275) lub konwersji na SRL (n=555) nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami w czestosci ostrefgo odrzucania przeszczepu, przezyciu przeszczepu i przezyciu
pacjentow, natomiast zaobserwowano poprawe funkcji nerek w grupie przyjmujacej SRL.

W  prospektywnym, otwartym wieloosrodkowym badaniu RCT — CONCEPT (Lebranchu 2009)
obejmujacym  pacjentbw  po  przeszczepieniu  nerki,  ktdrzy = poczatkowo  otrzymywali
indukcje+CsA+MMF+GS, a nastepnie po 3 miesigcach zostali zrandomizowani do grup: SRL+MMF+GS
(n=95) lub CsA+MMF+GS (n=97) nie zaobserowano statystycznie istotnych réznic w przezyciu pacjentow,
przezyciu przeszczepu, ostrym odrzucaniu przeszczepu, natomiast zaobserwowano poprawe funkcji nerek w
grupie SRL+-MMF+GS.

W otwartym wieloo$Srodkowym badaniu RCT - ORION (Flechner 2011) obejmujacym pacjentow po
przeszczepieniu nerki: SRL+TAC — odstawienie TAC w 13-tym tygodniu (n=152), SRL+MMF (n=152),
TAC+MMF (n=139), w grupic SRL+MMF w 2-letnim okresie obserwacji odnotowano wigkszy odsetek
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja w poréwnaniu do grupy TAC+MMF, nie
zaobserowano natomiast istotnych réznic w przezyciu pacjentéw i przezyciu przeszczepu. Wedlug autoréw
badania schematy immunosupresji oparte na SRL nie poprawiaja wynikow transplantacji nerki.
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Zalecenia PTT 2010:

Najwieckszym randomizowanym badaniem przeprowadzonym w ostatnim okresie u biorcow przeszczepu
nerki byto badanie SYMPHONY (Ekberg 2007). Celem badania byto ograniczenie nefrotoksycznosci CNI
lub sirolimusa poprzez zredukowanie ich dawki z jednoczesnym stosowaniem indukcji daclizumabem, a w
podstawowej immunosupresji MMF w dawce 2 g/dobe i GS. Pierwotnym punktem koncowym byta wielko$§¢
przesaczania kiebuszkowego (GFR) mierzona wzorem Cockcroft-Gaulta a wtérnymi ostre odrzucanie i
przezycie przeszczepu. Stosowano petng dawke CsA (poziom 100-200 ng/ml), niska dawke CsA (50—100
ng/ml), niska dawke TAC (3—7ng/ml) lub niska dawke SRL (4-8 ng/ml). Sredni eGFR byt wyzszy w grupie
TAC w poréwnaniu z innymi schematami (65,4 ml/min). Rowniez w tej grupie obserwowano istotnie nizsza
czesto$¢ procesu ostrego odrzucania (12,3%) w poréwnaniu z standardowag dawka CsA (25,8%), niska
dawka CsA (24,0%) i niska dawka SRL (37,2%). Przezycie przeszczepu nerkowego bylo istotnie wyzsze w
grupie z niskg dawka TAC (94,2% vs niska CsA 93,1%, CsA 89,3%, Sir §9,3%).

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

SYROLIMUS VS PLACEBO

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa schematow tréjlekowych z cyklosporyng (CsA) i glikokortykosteroidami (GS)
u pacjentow po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs placebo (wg analizy Kklinicznej producenta®).

z o SRL (+CsA + GS) vs placebo (+CsA+GS) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
Biegunka OR: 1,24 [0,66; 2,31] -
Podwyzszony poziom . . R . . .
cholesterolu OR: 2,32 [1,39; 3,90]; RD: 0,17 [0,07; 0,26] NNH: 6 [4; 15]
Podwyzszony poziom potasu OR: 0,52 [0,29; 0,93]; RD: -0,09 [-0,18; -0,01] NNT: 12 [6; 100]
Podwyzszony poziom lipidow OR: 2,46 [1,44; 4,22]; RD: 0,17 [0,08; 0,26] NNH: 6 [4; 13]
Anemia OR: 1,33 [0,70; 2,51] -
Trombocytopenia mliy Maglo)(‘)’?ald OR: 3,87 [1,31; 11,38]; RD: 0,08 [0,03; 0,13] | NNH: 13 [8; 34]
Bole stawow OR: 1,55[0,80; 2,99] -
Krwawienie z nosa OR: 4,92 [1,04; 23,33]; RD: 0,03 [0,01; 0,06] NNH: 34 [17; 100]
Opryszczka OR: 1,27 [0,58; 2,78] -
Wysypka OR: 0,84 [0,29; 2,43] -
Dow_olne.d21a1an1a OR: 1,27 [0,40: 4,10] )
niepozadane

*wg Tabeli 352 (s. 486-487)

W zaglepionym badaniu RCT MacDonald 2001 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 placebo (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotne
czestsze wystepowanie nastgpujacych dzialan niepozadanych: podwyzszony poziom cholesterolu,
podwyzszony poziom lipidéw, trombocytopenia, krwawienie z nosa; natomiast statystycznie istotne rzadsze
wystapienie podwyzszonego poziomu potasu (Tabela 28).
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SYROLIMUS VS AZATIOPRYNA

Tabela 29. Ocena bezpieczenstwa schematow tréjlekowych z cyklosporyng (CsA) i glikokortykosteroidami (GS)
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs azatiopryna (AZA) (wg analizy klinicznej

producenta®).

a o SRL (+CsA + GS) vs AZA (+CsA+GS) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
Tradzik po 6 m-cach OR: 2,62 [1,47; 4,64]; RD: 0,13 [0,06; 0,20] NNH:8 [5; 17]
radzi
4 po 12 m-cach OR: 2,77 [1,57; 4,91]; RD: 0,14 [0,07; 0,21] NNH: 8 [5; 15]
Kahan 2000
po 6 m-cach OR: 4,19 [1,93; 9,07]; RD: 0,13 [0,07; 0,19] NNH: 8 [6; 15]
OR: 0,14 [0,07; 0,21] -
Biegunka Machado 2004 OR: 4,13 [0,79; 21,48] -
po 12 m-cach
Kahan 2000; . . . . . ) )
Machado 2004 OR: 1,72 [1,04; 2,86]; RD: 0,07 [0,01; 0,14] |NNH: 15 [8; 100]
L po 6 m-cach OR: 2,30 [0,48; 10,97] -
Krwawienie z nosa
po 12 m-cach OR: 3,20 [0,70; 14,61] -
Béle of po 6 m-cach OR: 2,14 [1,12; 4,11]; RD: 0,08 [0,02; 0,18] NNH: 13 [8; 50]
ole glo
glowy po 12 m-cach OR: 1,98 [1,09; 3,61]; RD: 0,08 [0,02; 0,15] NNH: 13 [7; 50]
) po 6 m-cach OR: 2,73 [0,77; 9,64] -
Hirsutyzm
po 12 m-cach OR: 1,61 [0,57; 4,57] -
PodwyZSZ()ny poziom po 6 m-cach Kahan 2000 OR: 1,63 [1,03; 2,58]; RD: 0,09 [0,01; 0,17] NNH: 12 [6, 100]
ahan
cholesterolu po 12 m-cach OR: 1,58 [1,01; 2,45]; RD: 0,09 [0,01; 0,18] |NNH: 12 [6; 100]
Podwyzszony poziom | Po 6 m-cach OR: 0,59 [0,35; 1,01]; RD: -0,07 [-0,14; 0,00] -
potasu po 12 m-cach OR: 0,65[0,39; 1,10] -
oL po 6 m-cach OR: 1,84 [1,17; 2,88]; RD: 0,12 [0,04; 0,21] NNH: 9 [5; 25]
Nadcisnienie
po 12 m-cach OR: 2,03 [1,31; 3,15]; RD: 0,15 [0,06; 0,23] NNH: 7 [5; 17]
po 6 m-cach OR: 1,91 [1,19; 3,08]; RD: 0,12 [0,04; 0,20] NNH: 9 [5; 25]
. . OR: 1,65 [1,06; 2,57]; RD: 0,10 [0,02; 0,19] NNH: 10 [6; 50]
Podwyzszony poziom Machado 2004 | OR: 4,56 [1,52; 13,73]; RD: 0,31 [0,11; 0,52] | NNH: 4 [2; 10
llpldéW po 12 m-cach achado . Ty [ D&y ) ]9 Uy [ oL Ly Uy ] . [ B ]
Kahan 2000; ) )
Machado 2004 OR: 2,41[0,92; 6,31] -
L, po 6 m-cach OR: 0,82 [0,44; 1,51] -
Bezsennos¢
po 12 m-cach OR: 0,73 [0,40; 1,33] -
Kahan 2000 . . . . . NNT: 17
po 6 m-cach ahan OR: 0,44 [0,21; 0,91]; RD: -0,06 [-0,11; 0,00] [10: 2004]
NNT: 17
Leukopenia po 6 OR: 0747 [0924; 059413 RD: '0706 ['07123 O:OO] [9 200*]
miesigcach :
po 12 m-cach | Machado 2004 | OR: 0,12 [0,02; 0,73]; RD: -0,14 [-0,27; -0,02] | NNH: 7 [3; 50]
Kahan 2000; . . e . . .
Machado 2004 OR: 0,38 [0,20; 0,74]; RD: -0,07 [-0,12; -0,02] | NNT: 15 [9; 50]
po 6 m-cach OR: 4,24 [1,62; 11,07]; RD: 0,09 [0,04; 0,14] | NNH: 12 [8; 25]
Kahan 2000
OR: 4,24 [1,62; 11,07]; RD: 0,09 [0,04; 0,14] | NNH: 12 [8; 25]
Torbiel limfatyczna Machado 2004 OR: 4,39 [0,46; 41,40] -
po 12 m-cach
Kahan 2000; . .
Machado 2004 OR: 4,26 [1,76; 10,31] -
Anemia po 12 m-cach | Machado 2004 OR: 0,63 [0,21; 1,89] -
po 6 m-cach OR: 1,46 [0,68; 3,11] -
Kahan 2000
OR: 1,49 [0,72; 3,08] -
Trombocytopenia Machado 2004 OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
po 12 m-cach
Kahan 2000; ) )
Machado 2004 OR: 1,53 [0,78; 3,00] -
Bole stawow po 12 m-cach OR: 3,41 [0,64; 18,25] -
- Machado 2004
Zaburzenia zotadkowo- | po 12 m-cach OR: 3,19 [1,14; 8,93]; RD: 0,26 [0,04; 0,47] NNH: 4 [3; 25]
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2 s SRL (+CsA + GS) vs AZA (+CsA+GS) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
jelitowe
Zaburzenie
funkcjonowania po 12 m-cach OR: 2,84 [1,01; 7,98]; RD: 0,23 [0,01; 0,44] NNH: 5 [3; 100]
przeszczepu
Cukrzyca po 12 m-cach OR: 1,00 [0,13; 7,53] -
Astenia po 12 m-cach OR: 1,00 [0,06; 16,65] -
Skurcze po 12 m-cach OR: 3,55 [1,01; 12,55]; RD: 0,20 [0,01; 0,39] | NNH: 5 [3; 100]
Parestezja po 12 m-cach OR: 2,68 [0,74; 9,73] -
Drzenie po 12 m-cach OR: 1,67 [0,61; 4,52] -
Zaburzenia gojeniaran | o o ooy OR: 2,67 [0,92; 7,77] -
po operacji
Przerost dzigset po 12 m-cach OR: 0,27 [0,07; 1,10] -
Dowolne infekcje po 12 m-cach OR: 3,16 [0,76; 13,11] -
po 12 m-cach | Kahan2000 | OR: 0,60 [0,38; 0,95]; RD: -0,09 [-0,17; -0,01] |NNT: 12 [6; 100]
Infekeje bakteryjne | po 12 m-cach | Machado 2004 OR: 2,21 [0,51; 9,64] -
uktadu moczowego Kahan 2000-
po 12 m-cach Machado 2004 OR: 0,95[0,28; 3,19] -
Kahan 2000 OR: 1,52 [0,40; 5,83] -
Baktewjgfu:apalenle po 12 m-cach Machado 2004 OR: 0,49 [0,04; 5,61] -
Kahan 2000; . .
Machado 2004 OR: 1,17 [0,38; 3,62] -
Kahan 2000 OR: 1,22 [0,51; 2,88] -
Bakteryjr;ae1 nzakazeme po 12 m-cach Machado 2004 OR: 7,03 [0,80; 61,87] -
Kahan 2000; . .
Machado 2004 OR: 2,19[0,42; 11,28] -
Kahan 2000 OR: 0,55[0,21; 1,42] -
Ogodlnoustrojowe Machado 2004 OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
ey po 12 m-cach
zakazenie CMV Kahan 2000:
Machado 2004 OR: 0,49 [0,19; 1,28] -
Kahan 2000 OR: 0,62 [0,24; 1,65] -
Zakazenie wirusem Machado 2004 OR: 0,31 [0,03; 3,17] -
Herpes zoster po 12 m-cach
Kahan 2000; . .
Machado 2004 OR: 0,55[0,23; 1,34] -
Kahan 2000 OR: 1,05[0,41; 2,70] -
Zakazenie wirusem Machado 2004 OR: 1,60 [0,41; 6,26] -
Herpes simplex po 12 m-cach
Kahan 2000; . .
Machado 2004 OR: 1,21 [0,56; 2,62] -
Zakazenie po 12 m-cach | Machado 2004 OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
parwowirusem
Sepsa po 12 m-cach OR: 2,38 [0,95; 5,96] -
Zapalenie phluc
wywotane Pneumocystis| po 12 m-cach OR: 4,80 [0,27; 86,28] -
Carinii
Zakazenie tkanek prze po 12 m-cach Kahan 2000 OR: 0.85 [0,14: 5,12] )
CMV
Chtoniaki po 12 m-cach OR: 0,56 [0,04; 9,08] -
inne choroby po 12 m-cach OR: 0,14 [0,02; 1,25] -
nowotworowe

*wg Tabeli 350 (s. 475-483)

* w zwiazku z zaokragleniem warto$ci do cze$ci setnych, w przypadkach gdy jedna z granic przedziatu ufnosci RD
wynosi 0,00 lub -0,00 przyjmowano, iz warto$¢ ta réwna si¢ odpowiednio 0,005 lub -0,005, przez co gorna granica
przedzialu ufnosci parametru NNH/NNT jest wicksza od 200.
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U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z cyklosporyna (CsA) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej azatiopryne (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie
nastepujacych dzialan niepozadanych: w badaniu Kahan 2000 (RCT zaslepione) - tradzik, bole glowy,
podwyzszony poziom cholesterolu, nadcisnienie, podwyzszony poziom lipidéow; w badaniu Machado 2004
(RCT otwarte) - zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, zaburzenia funkcjonowania przeszczepu, skurcze.

W obu badanich w grupie przyjmujacej syrolimus odnotowano czestsze wystepowanie podwyzszonego
poziomu lipidow, rzadsze wystepowanie leukopenii.

Ponadto w badaniu Kahan 2000 w grupie przyjmujacej syrolimus zaobserwowano cz¢stsze wystgpowanie
torbieli limfatycznej i1 rzadsze wystepowanie infekcji bakteryjnych ukladu moczowego, czgstsze
wystgpowanie biegunki w 6-miesigcznym okresie obserwacji, natomiast rzadsze w rocznym okresie
obserwacji, podczas gdy w badaniu Machado 2004 réznice dla tych punktéw koncowych nie byly istotne
statytycznie (Tabela 29).

SYROLIMUS VS MYKOFENOLAN MOFETILU

Tabela 30. Ocena bezpieczenstwa schematow trojlekowych z takrolimusem (TAC) i glikokortykosteroidami (GS)
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej

producenta®).

2 o SRL (+TAC+GS) vs MMF (+TAC+GS) |NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%ClI] [95%CT]
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 Sampaio 2008 OR: 4,26 [0,46; 39,54] -
Ciancio 2004b, . . e . NNH: 13
Sampaio 2008 OR: 3,33 [1,03; 10,78]; RD: 0,08 [0,01; 0,15] [7: 100]
. NNT: 10
Leukopenia po 6 m-cach Gonwa 2003 | OR: 0,48 [0,28; 0,83]; RD: -0,11 [-0,19;-0,03] [6: 34]
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 Sampaio 2008 OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
Ciancio 2004b, . . -
Sampaio 2008 OR: 1,35 [0,29; 6,22]
Zapalenie ptuc po 12 m-cach Ciancio 2004b OR: 1,00 [0,14; 7,39] -
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a R SRL (+TAC+GS) vs MMF (+TAC+GS) |NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%ClI] [95%CI]
Sepsa po 12 m-cach OR: 1,00 [0,06; 16,44] -
OR: 3,13 [0,31; 31,14] -
Infekcje uktadu moczowego po 12 m-cach Sampaio 2005 OR: 0,79 [0,31; 2,05] -
Ciancio 2004b, . ) -
Sampaio 2008 OR: 1,00 [0,43; 2,35]
Obecnos¢ wirusa CMV we krwi po 12 m-cach L OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
- Ciancio 2004b
Zakazenie tkanek przez CMV po 12 m-cach OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
Sampaio 2008 OR: 1,00 [0,30; 3,34] -
Zakazenie CMV po 12 m-cach Ciancio 2004b, ' ' -
Sampaio 2008* OR : 0,73 [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 zotadkowo-jelitowe po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie uchytkow jelita po 12 m-cach o OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie otrzewnej po 12 m-cach Ciancio 2004b OR: 0,14 [0,00; 6,82] -
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 powiezi po 12 m-cach OR: 7,39 [0,15; 372,38] -
Zapalenie podskornej tkanki Iacznej 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 gornym Odcir;lzﬁ ukt. 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 OR: 3,04 [1,75; 5,30]; RD: 0,17 [0,09; 0,25] NNH 6
m-cach [4; 12]
Podwyzszony poziom trojgliceryddéw [> 200 mg/dl] po X . . . . NNH: 6
12 m-cach Mendez 2005 | OR: 2,04 [1,34; 3,11]; RD: 0,18 [0,07; 0,28] [4: 12]
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; 5,62]; RD: 0,17 [0,09; 0,25] I\[IAIL\H—II2]6

* 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 miesigcy zsumowano wyniki dla wystgpienia CMV we krwi oraz dla zakazenia tkanek CMV w badaniu

Ciancio 2004b

U pacjentdéw 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) zaobserwowano w otwartych badaniach RCT statystycznie istotne czgstsze
wystepowanie podwyzszonego poziomu cholesterolu, trojglicerydow i lipiddow w rocznym okresie obserwacji
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(Mendez 2005), natomiast rzadsze wystepowanie leukopenii w ciggu 6 miesiecy od transplantacji (Gonwa 2003).
Ponadto metaanaliza badan Ciancio 2004b i Sampaio 2008 wykazata statystycznie istotng wigksza czestos$é
wystegpowania torbieli limfatycznej w grupie przyjmujacej syrolimus, pomimo iz roéznica ta w poszczegdlnych
badaniach nie osiggneta istotnosci statystycznej (Tabela 30).

Tabela 31. Ocena bezpieczenstwa schematéow dwulekowych z cyklosporyna (CsA) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta?).

Punkt koncowy Publikacja > (B(i{s/l;)ﬁls[gx gl(]+CSA) 1\1[1;1;‘,2\2\3—1
Cukrzyca OR=7,54 (0,47; 122,28) -
Powazne infekcje bakteryjne OR=1,71 (0,52; 5,66) -
Zakazenie CMV OR=0,14 (0,00; 6,82) -
Wrzody w jamie ustnej OR=7,70 (0,78; 75,76) -
Refluks przetyku zdiagnozowany endoskopia OR=0,14 (0,00; 6,82) -

Powazna biegunka powodujaca odwodnienie i ostrg

niewydolnoéé¢ 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 OR=1,53 (0.24: 9,59) )
chirurgicznego Anil ’ e

Podwyzszony profil lipidowy wymagajacy Kumar _ . . Bh— . NNH=5
zastosowania lekow przez 1 rok po operacji 2008 OR=26,19 (1,49; 460,45); RD=0,20 (0,09; 0,31) (4;12)
Nowotwory w ciggu 8 lat OR=0,19 (0,04; 0,93); RD=-0,14 (-0,26; -0,02) TFE;?

Zmiana terapii immunosupresyjnej OR=0,87 (0,31; 2,47) -

Zmiana terapii immunosupresyjnej spowodowana OR=0.73 (0,16; 3.46) )

dziataniami niepozadanymi SRL/MMF

Zmiana terapii immunosupresyjnej §pow0dowana OR=1,53 (0,24: 9,59)
dziataniami niepozadanymi CsA

Zmiana terapii immunosupresyjnej spowodowana
wystgpieniem ostrego odrzucenia, niewrazliwego na OR=0,65 (0,10; 4,09) -
leczenie

*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 czestsze wystepowanie
podwyzszonego profilu lipidowwgo wymagajacego zastosowania lekow przez pierwszy rok po operacji,
natomiast rzadsze wystgpowanie nowotwordw w ciagu 8 lat od transplantacji (Tabela 31).

Tabela 32. Ocena bezpieczenstwa schematéow dwulekowych z takrolimusem (TAC) u pacjentow po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs mykofenolan mofetilu (MMF) (wg analizy klinicznej producenta®).

z Tk SRL (+TAC) vs MMF (+TAC) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%ClI] [95%CI]
Cukrzyca po 24 miesigcach Anil Kumar2005 OR=1,11 (0,15; 8,19) -
Gallon 2006 OR=2,51 (0,22; 28,88) -
Cukrzyca po 36 miesiacach Anil ITumar 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)

po 36 miesigcach OR=0,37(0,07; 1,96) .

Anemia (hemoglobina ponizej 10 mg/dl) po 36 Gallon 2006

Lo OR=0,90 (0,28; 2,86) -
miesigcach

Zakazenie CMV po 36 miesigcach OR=0,60 (0,05; 6,86) -
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Zakazenie CMV (brak okresu obserwacji)

Odmiedniczkowe zapalenie nerek wywotane
grzybami Candida (brak okresu obserwacji)

Powazne infekcje bakteryjne (brak okresu
obserwacji)

Wrzody w jamie ustnej (brak okresu

OR=0,14 (0,00; 6,82)

OR=7,39 (0,15; 372,38)

OR=1,44 (0,55; 3,80)

OR=7,54 (0,47; 122,28)

obserwacji)
Refluks przetyku zdiagnozowany endoskopia _ X o . NNT=10 (6;
(brak okresu obserwacii) ‘ OR=0,12 (0,02; 0,74); RD=-0,10 (-0,19; -0,01) 100)
Powazna bicgunka powodujaca odwodnienic 1 | M Kumar 2008 176 —07376,02; 0,93); RD=-0,08 (-0,16: 0,00) ]
ostra niewydolnos¢ nerek (brak okresu obserw.) p=0,06
Obnizenie poziomu hemoglobiny ponizej 11 _ . o . .
¢/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) -
Podwyzszony profil lipidowy wymagajacy OR=1,60 (0,61: 4,18) )
zastosowania lekow przez 1 rok po operacji ’ e
Nowotwory w ciggu 8 lat OR=0,17 (0,03; 0,81); RD=-0,16 (-0,28; -0,04) | NNT=7 (4; 25)
Podwyzszony poziom lipidéw (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 ptuc 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 _ . )
spowodowana dziataniami niepozadanymi TAC OR=0,65(0,10; 4,09)
Zmiana terapii immunosupresyjnej
spowodowana wystapieniem 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 pacjentdw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy dwulekowe z takrolimusem (TAC) w grupie
przyjmujacej syrolimus (+TAC) w poroéwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC)
w otwartym badaniu RCT Anil Kumar 2008 zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie
obnizenia poziomu hemoglobiny ponizej 11 g/dl, natomiast rzadziej odnotowano nastepujace dzialania
niepozadane: refluks przetyku zdiagnozowany endoskopia, wystapienie nowotworu w ciagu 8 lat.
syrolimusem przerywano cze$ciej niz terapi¢

W otwartym badaniu RCT Gallon 2006 terapie

mykofenolanem mofetilu (Tabela 32).
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PRZETWANIE TERAPII IMMUNOSUPRESYJNEJ — SCHEMATY Z CNI I GS

Tabela 33. Ocena danych odnoszacych si¢ do przerwania terapii immunosupresyjnej dla poréwnania
analizowanych schematéw z CNI i GS w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki (wg analizy klinicznej

producenta®).

Liczba chorych w grupie:

Punkt koncowy Publikacja SRL| AZA |SRL|PLB| SRL | MMF ] SRL | MMF OR/RD [95%CI] NNH
+CSA+ | +CSA +
GS GS +CSA +GS |+ TAC +GS
OR=0,51 (0,34; 0,76);RD=-| NNH=7
Kahan 2000 | 284 | 161 | - - - - - - K A
Przerwanie terapii w 0,16 (-0,26; -0,07) (4;57)
ciggu 6 m-cy MacDonald | - 271130] - _ ) _ |OR=0,64 (0,41; 1,00);RD=-] NNT=10
2001 0,11 (-0,21; -0,00) (5;200)
Przerwanie terapii w Machado _ .
ciggu 12 m-cy 2004 35| 35 - - - - - - OR=2,21 (0,51, 9,64) -
Przerwanie terapii w ) ) ) ) ) _ |OR=0,51 (0,30; 0,86); RD=-] NNH=12
ciagu 6 m-cy Kahan 2000 | 284 | 161 0,09 (-0,16; -0,02) (7; 50)
w wyniku B B
niedostateczne; MacDonald | - 127 130] - ) ) ) OR=0,49 (0,28; 0,88); NNT—IO
skutecznosé 2001 RD=-0,10 (-0,18; -0,01) (65 100)
Przerwanie terapii w Kahan 2000 | 284 | 161 - - - - - - OR=0,70 (0,34; 1,41) -
ciggu 6 m-cy MacDonald
w wyniku dziatan agogi‘a - - |227|130] - - - - OR=1,00 (0,41; 2,46) .
niepozadanych
Przerwanie terapii w Kahan 2000 ] 284 | 161 - - - - - OR=0,90 (0,40; 2,04) -
ciggu 6 m-cy MacDonald
w wyniku innych ago(‘)’{‘a - - |227|130] - - - - OR=1,01 (0,50; 2,08) .
medycznych przyczyn
Przerwanie terapii w | Kahan 2000 ] 284 | 161 | - - - - - - OR=0,94 (0,34; 2,64) -
ciggu 6 m-cy MacDonald _ )
na zadanie chorego 2001 - - |227(130) - - - - OR=0,62 (0,25; 1,57) -
Przerwanie terapii w Kahan 2000 | 284 | 161 - - - - - - OR=1,58 (0,50; 5,05) -
ciggu 6 m-cy MacDonald
w wyniku naruszenia ago(‘)’l“a - | - |227|130] - - - - OR=0,57 (0,04; 9,20) .
protokotu
Przerwanie terapii w Kahan 2000 | 284 | 161 - - - - - - OR=0,28 (0,03; 3,12) -
ciagu 6 m-cy MacDonald
w wyniku innych nie ago(‘)’?a | - |227)130] - - - - OR=4,88 (0,63; 37,76) -
medycznych przyczyn
Przerwanie terapii w
ciagu6m-cy w416t | - |- - | - | -] - OR=0,57 (0,04; 9,10) -
w wyniku utraty w czasie
okresu obserwacji
Przerwanie terapii w | Kahan 2000
ciggu 6 m-cy
w wyniku 24l 161 | - ) ) i i _ |OR=0,40 (0,16; 1,00); RD=- )
nieodpowiednich 0,04 (-0,08; 0,00)
parametréw
laboratoryjnych
Przerwanie podawania
SRL/AZA
z powodu dziatan 35| 35 - - - - - - OR=2,13 (0,36, 12,46) -
niepozadanych Machad
: 12 m- achado
w mqg.u m-cy . 2004
Przerwanie podawania
CsA z powodu dziala 35035 - - - | - | -] - | OR206(0182383) -
niepozad. w ciagu 12 m-
cy
Przerwanie terapii Meier- OR =1,03 (0,93; 1,15) NNH=8
badanym schematem w Kriesche - - - - 11869 (12515)1869(12515] OR =2,24(2,07; 2,42); (7:8)
ciggu 6 m-cy 2005 RD=0,14 (0,13;0,16) ’
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Liczba chorych w grupie:

Punkt koncowy Publikacja SREEZASEE BEEESRE |MMF SR [[WIE OR/RD [95%CI] NNH
+CSA+ | +CSA +
GS GS + CSA+GS |+ TAC + GS
Przerwanie terapii 015)23 ’(}; ((; ’gf ’ (} ’366)) * | NNH=34
badanym schematem w - - - - 1869 |12515)1869(12 515 D et (17; 100)
ciggu 12 m-cy OR =2,37(2,20; 2,54); NNH=6
RD=0,19 (0,18;0,21) (5:6)
Przerwanie terapii 015)1(} ’gg (‘} ’gg’ ; ’f ;‘ ); NNH=13
badanym schematem w - - - - | 186912 515)1 86912515 _ o, > )_ (105 17)
ciggu 24 m-cy OR =236 (2,19; 2,53); NNH=35
RD=0,21 (0,19;0,23) (5:6)
Przerwanie podawania
. i ) ) ) ) ) OR=2,76 (1,13; 6,75); NNH=17
TA6C W clagu 1851176 ' pb=0,06 (0,015 0,12) | (9; 100)
m-cy
b - p - Gonwa 2003
rzerwanie podawania _ _
i ) ) ) ) ) OR=2,21 (1,22; 3,99); NNH=10
SRL/MMF 1851176 [ RD=0,10 0,03;0.18) | (6:34)
w ciggu 6 m-cy
Trwate przerwanie
stosowania badanego
OR=2,08 (1,22;3,53); | NNH=9
. schematu B Mendez 2005] - - - - - - 185 | 176 RD=0,12 (0,03; 0.20) (5: 34)
immunosupres;ji
w ciggu 12 m-cy
lmilnl:;znsi e N | so | so | OR=T05 2195 22,72); | NNH=4
osupresyJne) RD=0,30 (0,15; 0,45) (3;7)
w ciagu 12 m-cy
Zm‘i‘:;‘ Sg;fi‘;ﬁ‘m Mol ciancio || LUl L L so | so | OR=82259542,47m; | NNH=O
1y y 2004b RD=0,12 (0,02; 0,22) (5; 50)
w ciagu 12 m-cy
e T T T el o[ orsmammsa o
Y a8 RD=0,18 (0,04; 0,32) (4; 25)
12 m-cy
Zmiana terapii OR=7,37 (1,99; NNH=4
immunosupresyjnej Ciancio 2006 | - - - - - - 50 50 27,32);RD=0,26 (0,11; )
: (35 10)
w ciggu 12 m-cy 0,41)
Wykluclzazgfnicz? oryeh2 Sampaio2008] - | - | - | - | - - | s0 | s0 | OR=3.63(1,08;12,18); | NNH=7
. RD=0,16 (0,02; 0,30) (4; 50)
w ciagu 12 m-cy
Zmiana lub przerwanie
terapii L i ) ) ) ) ) OR=6,68 (2,61; 17,10); NNH=3
immunosupresyjnej w Clancio 2006 >0 >0 RD=0,40 (0,23; 0,57) 2;95)
ciggu 36 m-cy

* wg Tabel 351, 353, 356, 357

U pacjentdw 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 poszczegélne komparatory:

SRL vs AZA: w ciagu 6 miesigcy od transplantacji rzadsze przerwanie terapii i przerwanie terapii z powodu
niedostatecznej skutecznosci;

SRL vs placebo: brak istotnych statystycznie roznic;

SRL vs MMF: czestsze przerwanie terapii, czgstsza zmiana schematu immunosupresji (Tabela 33).
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Tabela 34. Ocena bezpieczenstwa schematéow dwulekowych z cyklosporyng (CsA) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — syrolimus (SRL) vs ewerolimus (EVERL) (wg analizy klinicznej producenta®).

. Tt SRL (+CsA) vs EVERL (+CsA) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%ClI] [95%CI]
Zakazenie CMV OR=0,08 (0,00; 1,34) -
T Kamar 2005
Nadci$nienie OR=2,67 (0,37; 19,06) -

*wg Tabeli 360 (s. 505)

W nierandomizowanym retrospektywnym badaniu Kamar 2005 u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych schematy 2-lekowe z cyklosporyng (CsA) w grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA)
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej ewerolimus (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic w czestosci zakazenia CMV i1 wystepowania nadci$nienia (Tabela 34).

SYROLIMUS PO ODSTAWIENIU INHIBITOROW KALCYNEURYNY

Tabela 35. Ocena bezpieczenstwa schematow 2-lekowych i 3-lekowych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki:
SRL + GS (po odstawieniu CsA) vs CNI + SRL + CsA (wg analizy klinicznej producenta®).

Punkt koficowy Publikacja SRL po °d“awb(1;s/§l()+g§?,/jélslm+cs“ (*+GS) NSST’/l‘g‘]H
po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,53 (0,21; 1,32) -
Johnson 2001 OR=0,39 (0,20; 0,73); RD=-0,09 (-0,15; -0,03) NNT=12 (7;34)
Tedesco-Silva 2010 OR=0,61 (0,31; 1,20) -
po 12 m-cach Gonwa 2002 Czesciej w grupie CsA + SRL + GS -
Nadeisnienie Tei‘;i’?j?;lzvgozlélo OR = 0,47 (0,30; 0,75); RD =-0,09 (-0,14;-,04) | NNH=12 (8;25)
po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=0,36 (0,20; 0,63); RD=-0,13 (-0,19; -0,06) NNT=8 (6;17)
po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,36 (0,21; 0,61); RD=-0,14 (-0,21; -0,07) NNT=8 (5;15)
po 48 m-cach | Oberbauer 2005 OR=0,42 (0,25; 0,68); RD=-0,13 (-0,21; -0,06) NNT=8 (5;17)
po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,49 (0,17; 1,39) -
) ) po 12 m-cach Gonwa 2002 OR=1,08 (0,61; 1,91) -
Hipercholesterolemia
po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,20 (0,02; 1,74) -
po 12 m-cach Gonwa 2002 OR=1,36 (0,76; 2,43) -
. po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,80 (0,32; 1,99) -
Anemia ]
po 12 m-cach | Tedesco-Silva 2010 OR=1,27 (0,68; 2,37) -
po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=1,08 (0,25; 4,62) -
Johnson 2001 OR=2,80 (1,21; 6,47); RD=0,06 (0,01; 0,11) NNH=17(10;100)
Tedesco-Silva 2010 OR=1,03 (0,35, 3,05) -
po 12 m-cach Gonwa 2002 Czesciej w grupie SRL + GS -
Trombocytopenia
o TedeseorSiiva 2010 OR = 1.81 (0.68: 4.78) :
po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=2,82 (1,32; 6,00); RD=0,07 (0,02; 0,13) NNH=15 (8;50)
po 36 m-cach Kreis 2004 OR=2,33 (1,14; 4,74); RD=0,07 (0,01; 0,12) NNH=15(9;100)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=3,87 (1,72; 8,71); RD=0,09 (0,04; 0,14) NNH=12 (8;25)
. . po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=4,30 (0,84; 22,03) -
Hiperkalemia -
po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,13 (0,03; 0,66); RD=-0,03 (-0,05; -0,00) | NNT=34(20;200*)
Obrzgki koficzyn Baboolal 2003 OR=1,53 (0,61; 3,81) .
dolnych
Artralgia Baboolal 2003 OR=0,46 (0,15; 1,36) -
Torbiel limfatyczna | PO 6 m-cach Baboolal 2003 OR=1,60 (0,47; 5,50) §
Krwawienia z rany Baboolal 2003 OR=7,94 (0,16; 400,89) -
Rozejscie si¢ brzegow Baboolal 2003 OR=0,14 (0,00; 7,31) -

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

59/88




Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu

u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek

AOTM-OT-0355

Punkt koncowy

Publikacja

SRL po odstaw. CsA (+GS) vs SRL+CsA (+GS)
OR/RD [95%CI]

NNT/ NNH
[95%CI]

rany

Wzrost ilosci wydzieliny

Tedesco-Silva 2010

OR=0,44 (0,17; 1,13)

Baboolal 2003 OR=2,91 (0,53; 15,87) -
Z rany
Zakazenia rany Baboolal 2003 OR=2,91 (0,53; 15,87) -
Zakazenia dolnych drog Baboolal 2003 OR=1,08 (0,25; 4,62) .
oddechowych
Zakazenia drég Baboolal 2003 OR=0,81 (0,33; 1,99) .
moczowych
Odmiedniczkowe Baboolal 2003 OR=3,38 (0,34; 33,89) -
zapalenie nerek
Zapalenie ptuc
wywotane Pneumocystis Baboolal 2003 OR=0,14 (0,00; 7,31) -
Carinii
. . Baboolal 2003 OR=1,07 (0,14; 8,00) -
Kandydoza jamy ustnej
po 12 m-cach Johnson 2001 OR=0,71 (0,22; 2,26) -
Kandydoza po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,14 (0,00; 7,31) -
Zapalenie jamy ustnej Oberbauer 2005 OR=3,06 (0,61; 15,32) -
— - po 48 m-cach
Wrzéd jamy ustnej Oberbauer 2005 OR=7,39 (0,15; 372,38) -
po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=8,13 (0,50; 132,36) -
L Johnson 2001 OR=1,32 (0,57; 3,08) -
Zakazenie wirusem -
Herpes simplex po 12 m-cach Tedesco-Silva 2010 OR=1,29 (0,61; 2,71) -
Johnson 2001, -~ .
Tedesco-Silva 2010 OR =0,80 (0,31; 2,06) )
po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,14 (0,00; 7,31) -
o po 12 m-cach Johnson 2001 OR=0,09 (0,01; 0,68); RD=-0,05 (-0,08; -0,02) NNT=20 (13;50)
Zaﬁ:f;g: ;’(V;Srt‘;em po 24 m-cach | Oberbauer 2003 OR=0,07 (0,01; 0,56); RD=-0,06 (-0,09; -0,02) | NNT=17 (12;50)
po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,13 (0,03; 0,60); RD=-0,06 (-0,09; -0,02) NNH=17 (12;50)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=0,13 (0,03; 0,55); RD=-0,06 (-0,10; -0,02) NNT=17 (10;50)
Nieprawidiowe wyniki | po 6 m-cach Baboolal 2003 OR=0,20 (0,02; 1,74) -
badan watroby Gonwa 2002 Czgsciej w grupie SRL + GS -
Policytemia b , | Tedesco-Silva2010 | OR=0,27 (0,08; 0,84); RD=-0,09 (-0,17; 0,02) NNT=12 (6;50)
0 12 m-cac
Bol brzucha P Tedesco-Silva 2010 OR=2,01 (1,04; 3,91); RD=0,12 (0,01; 0,24) NNH=9 (5;100)
Afty w jamie ustnej Tedesco-Silva 2010 OR=1,15 (0,47, 2,83) -
Afty po 48 m-cach Oberbauer2005 OR=1,51 (0,25, 9,11) -
Obrzeki naczyn obwod Tedesco-Silva 2010 OR=0,86 (0,50; 1,50) -
Dyslipidemia Tedesco-Silva 2010 OR=1,01 (0,58; 1,75) -
Hiperglikemia Tedesco-Silva 2010 OR=1,42 (0,57; 3,54) -
Hiperlipidemia Tedesco-Silva 2010 OR=0,76 (0,40; 1,43) -
Johnson 2001 OR=1,30 (0,47; 3,55) -
po 12 m-cach Gonwa 2002 OR=1,60 (0,50; 5,07) -
Cukrzyca Tedesco-Silva 2010 OR=1,03 (0,44; 2,42) -
Johnson 2001,
Gonwa 2002, OR = 1,24 (0,70; 2,17) -
Tedesco-Silva 2010
Tradzik Tedesco-Silva 2010 OR=2,15 (1,16; 3,99); RD=0,15 (0,03; 0,27) NNH=7 (4;34)
rgdzi
2 po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=2,14 (1,07; 4,28); RD=0,06 (0,01; 0,11) NNH=17 (10;100)
. Gonwa 2002 Czgsciej w grupie CsA + SRL + GS -
Hirsutyzm -
Tedesco-Silva 2010 OR=0,67 (0,18; 2,46) -
Przepuklina blizny 1 15 11 cach | Tedesco-Silva 2010 OR=0,85 (0,25; 2,88) .
pooperacyjnej

Torbielowato$¢ nerek

Proteinuria

Tedesco-Silva 2010

OR=1,39 (0,58; 3,32)

Tedesco-Silva 2010

OR=1,22 (0,55; 2,71)
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Punkt koricowy Publikacja SRL po °dStaw'OCRs/§]()+g?y:élS]RL+CSA (+GS) NSST&)%T]H
Johnson 2001 OR=1,21(0,36; 4,01) -
Zakazenic CMV Tedesco-Silva 2010 OR=0,40 (0,08; 2,11) -
Tedesco-Silva 2010 OR=0.80 (0313 2,06) :
Johnson 2001 OR=1,72 (0,73; 4,01) -
Tedesco-Silva 2010 OR=0,19 (0,04; 0,89); RD=-0,08 (-0,14; -0,01) NNT=13 (8;100)
Zapalenie ptuc
m Tedesco-Silva 2010 OR =063 (0.07; 552 :
po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=2,33 (1,17; 4,63); RD=0,07 (0,01; 0,12) NNH=15 (9;100)
Nowotwory Gonwa 2002 OR=7,39 (1,03; 53,30) -
Nowotwor skory Johnson 2001 OR=0,13 (0,02; 0,95); RD=-0,02 (-0,04; 0,00) NNT=50(25;200%)
po 12 m-cach Johnson 2001 OR=0,50 (0,04; 5,53) -
thny mowotwor Jonson 3001, OR = 0,82 (0,25; 2,70) ]
po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=0,44 (0,15; 1,29) -
Nowotwor skory
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=0,33 (0,13; 0,87); RD=-0,05 (-0,09; -0,01) NNT=20 (12;100)
. po 12 m-cach Johnson 2001 OR=1,00 (0,06; 16,09) -
Biataczka
Oberbauer 2003 OR=0,33 (0,03; 3,20) -
po 24 m-cach
Inny nowotwor Oberbauer 2003 OR=0,42 (0,11; 0,65) -
po 12 m-cach Gonwa 2002 Czgsciej w grupie CsA + SRL + GS -
Obrzek po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=0,31 (0,12; 0,81); RD=-0,06 (-0,10;-0,01) NNT=17 (10;100)
po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,38 (0,17; 0,85); RD=-0,06 (-0,11; -0,0) NNT=17 (10;100)
Hiperwolemia Gonwa 2002 Czgsciej w grupie CsA + SRL + GS -
Hipomagnezemia Gonwa 2002 Czgsciej w grupie CsA + SRL + GS -
po 12 m-cach
Johnson 2001 OR=0,63 (0,38; 1,03) -
) ) Gonwa 2002 Czgsciej w grupie CsA + SRL + GS -
P °dwif:§f‘;‘/hf°z‘°m po 24 m-cach | Oberbauer 2003 OR=0,53 (0,34; 0,84); RD=-0,11 (-0,19; -0,03) NNT=10 (6;34)
vy po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,48 (0,31; 0,74); RD=-0,14 (-0,22; -0,06) NNT=8 (5;17)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=0,46 (0,30; 0,71); RD=-0,15 (-0,24; -0,07) NNT=7 (5;15)
Migotanie przedsionkow Gonwa 2002 Czgsciej w grupie SRL + GS -
Biegunka Gonwa 2002 Czgsciej w grupie SRL + GS -
Hipokalemia po 12 m-cach Gonwa 2002 Czesciej w grupie SRL + GS -
Dusznosci Gonwa 2002 Czgsciej w grupie CsA + SRL + GS -
Johnson 2001 OR=0,32 (0,11; 0,89); RD=-0,05 (-0,09; -0,01) NNT=20 (12;100)
Nefrotoksyczno$é po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=0,30 (0,12; 0,76); RD=-0,06 (-0,10; -0,02) NNT=17 (10;50)
wywotana CsA po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,25 (0,10; 0,63); RD=-0,07 (-0,12; -0,03) NNT=15 (9;34)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=0,27 (0,11; 0,64); RD=-0,08 (-0,13; -0,03) NNT=13 (8;34)
po 12 m-cach Johnson 2001 OR=0,36 (0,15; 0,82); RD=-0,06 (-0,11; -0,01) | NNT=17 (10;100)
Podwyzszony poziom | 94 m_cach | Oberbauer 2003 OR=0,35 (0,18; 0,70); RD=-0,09 (-0,14; -0,03) NNT=12 (8;34)
kwasu moczowego we -
krwi po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,40 (0,21; 0,75); RD=-0,09 (-0,15; -0,03) NNT=12 (7;34)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=0,45 (0,25; 0,81); RD=-0,09 (-0,15; -0,02) NNT=12 (7;50)
po 12 m-cach Johnson 2001 OR=4,24 (1,39; 12,90); RD=0,06 (0,02; 0,10) NNH=17 (10;50)
Obnizony poziom po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=4,55 (1,68; 12,29); RD=0,07 (0,03; 0,12) NNH=15 (9;34)
potasu po 36 m-cach Kreis 2004 OR=3,39 (1,42; 8,11); RD=0,07 (0,02; 0,12) NNH=15 (9;50)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=2,22 (1,05; 4,68); RD=0,06 (0,01; 0,11) NNH=17(10;100)
Zaburzenia w po 12 m-cach Johnson 2001 OR=3,96 (1,29; 12,12); RD=0,05 (0,01; 0,09) NNH=20 (12;100)
funkcjonowaniu
watroby po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=2,80 (1,21; 6,47)’ RD=0,06 (0,01; 0,11) NNH=17 (10;100)
Zaburzenia w po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=0,45 (0,23; 0,87); RD=-0,07 (-0,13; -0,01) NNT=15 (8;100)
funkcjonowaniu nerek | po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,37 (0,20; 0,69); RD=-0,10 (-0,16; -0,04) NNT=10 (7;25)
Toksyczna nefropatia | po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=0,11 (0,01; 0,85); RD=-0,04 (-0,07; -0,01) NNT=25 (15;100)
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2 o . SRL po odstaw. CsA (+GS) vs SRL+CsA (+GS) NNT/ NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
Nefropatia po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,15 (0,03; 0,65); RD=-0,05 (-0,09; -0,02) NNT=20 (12;50)
Cukrzyca zalezna od Johnson 2001 OR=2,03 (0,50; 8,22) -
insuliny
Sepsa po 12 m-cach Johnson 2001 OR=0,49 (0,15; 1,65) -
Inwazyjne zakazenie _ .
MV Johnson 2001 OR=1,00 (0,14; 7,16) -
. po 36 m-cach Kreis 2004 OR=0,32 (0,11; 0,89); RD=-0,05 (-0,09; -0,01) NNT=20 (12;100)
Rozrost dzigset
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=0,24 (0,08; 0,72); RD=-0,06 (-0,10; -0,02) NNT=17 (10;50)
po 24 m-cach Oberbauer 2003 OR=5,20 (1,12; 2,40); RD=0,04 (0,01; 0,07) NNH=25 (15;100)
Zaburzenia gojenia ran | po 36 m-cach Kreis 2004 OR=4,18 (1,16; 15,02); RD=0,04 (0,01; 0,08) NNH=25 (13;100)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=4,18 (1,16; 15,02); RD=0,04 (0,01; 0,08) NNH=25 (13;100)
Zaéma 04 b Oberbauer 2003 OR=0,27 (0,09; 0,84); RD=-0,05 (-0,08; -0,01) NNT=20 (13;100)
0 24 m-cac
P Oberbauer 2003 OR=7,57 (1,51; 37,84); RD=0,03 (0,00; 0,05) | NNH=34 (20;200%)
Niedroznosc¢ jelit po 36 m-cach Kreis 2004 OR=7,57 (1,51; 37,84); RD=0,03 (0,00; 0,05) NNH=34 (20;200)
po 48 m-cach Oberbauer 2005 OR=7,60 (1,71; 33,80); RD=0,03 (0,01; 0,06) NNH=34 (17;100)
POdmeSX’%p"z“’m Kreis 2004 OR=3,61 (1,78; 7,31); RD=0,11 (0,05; 0,17) NNH=10 (6;20)
POdmeSZ’g poziom | po 36 m-cach Kreis 2004 OR=3,72 (1,65; 8,38); RD=0,09 (0,04; 0,14) NNH=12 (8;25)
Choroby odbytu Kreis 2004 OR=5,20 (1,205 24,00); RD=0,04 (0,01; 0,07) NNH=25 (15;100)
Choroby stawow 43 h Oberbauer 2005 OR=5,20 (1,12; 24,00); RD=0,04 (0,01; 0,07) NNH=25 (15;100)
0 48 m-cac
Bole stawow P Oberbauer 2005 OR=0,84 (0,53; 1,35) -

*wg Tabeli 363, 364 (s. 513-534)

* w zwigzku z zaokragleniem warto$ci do czgsci setnych, w przypadkach gdy jedna z granic przedzialu ufnosci RD wynosi
0,00 lub -0,00 przyjmowano, iz warto$¢ ta rowna si¢ odpowiednio 0,005 lub -0,005, przez co goérna granica przedziatu ufnosci
parametru NNH/NNT jest wigksza od 200

** w celu zmetaanalizowania wynikow badan Johnson 2001 oraz Gonwa 2002 dla wystgpienia nowotworu w ciggu 12

miesigcy zsumowano wyniki dla wystapienia nowotworu skoéry oraz dla wystapienia innego nowotworu w badaniu Johnson
2001

W otwartych badaniach RCT u pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS)
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej syrolimus wraz z kontynuacja CsA (+GS) w wigkszosci badan
zaobserwowano statystycznie istotne:

rzadsze wystepowanie: nadci$nienia, zakazenia wirusem Herpes zoster, nowotworow skory, obrzeku,
podwyzszonego poziomu kreatyniny, nefrotoksycznosci, podwyzszonego poziom kwasu moczowego,
zaburzenia w funkcjonowaniu nerek, rozrostu dzigset;

czestsze wystepowanie: trombocytopenii, tradziku, obnizonego poziomu potasu, zaburzen w

funkcjonowaniu watroby, zaburzen gojenia ran, niedroznosci jelit

Ponadto w pojedynczych badaniach raportowano wyniki dla nastgpujacych punktow koncowych, dla ktérych
wykazano roznice istotne statystycznie:

rzadsze wystepowanie: hiperkalemii w ciggu 3 lat, policytemii w ciggu roku, toksycznej nefropatii w ciagu
2 lat, nefropatii w ciagu 3 lat, za¢émy w ciagu 2 lat;

czestsze wystepowanie: bolu brzucha w ciggu roku, podwyzszoego poziom ALT i AST w ciagu 3 lat,
choroby odbytu w ciagu 3 lat, choroby stawow w ciagu 4 lat.
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Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa schematéw 2-lekowych i 3-lekowych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki —
przerwanie terapii: SRL + GS (po odstawieniu CsA) vs CNI + SRL + CsA (wg analizy Kklinicznej producenta®)

z o SRL po odstaw. CsA (+GS) vs SRL+CsA (+GS) NNT/NNH
Punkt koncowy Publikacja OR/RD [95%CI] [95%CI]
w ciagu 6 m-cy Baboolal 2003 OR=1,08 (0,29; 4,04) -
. Johnson 2001 OR=1,72 (1,08; 2,73); RD=0,09 (0,01;0,17) NNT=12 (6;100)
w ciggu 12 m-cy -
) B Tedesco-Silva 2010 OR=1,19 (0,67; 2,11) -
Przerwanie terapii -
w ciggu 24 m-cy| Oberbauer 2003 OR=0,96 (0,64; 1,43) -
w ciagu 36 m-cy Kreis 2004 OR=0,66(0,45; 0,97);RD=-0,10(-0,20;-0,01) NNT=10(5;100)
w ciggu 48 m-cy| Oberbauer 2005 OR=0,51 (0,35; 0,75); RD=-0,17(-0,26;-0,07) NNT=6 (4;15)
w ciggu 6 m-cy Baboolal 2003 OR=1,65 (0,26; 10,42) -
Przerwanie te‘rapi'i 7 |\ ciggu 12 m-cy Johnsot? 2001 OR=1,28 (0,76; 2,16) -
powodu dziatan Tedesco-Silva 2010 OR=1,03 (0,45; 2,35) -
niepozadanych I\ ciaoy 24 m-cy|  Oberbauer 2003 OR=0,95 (0,61; 1,48) -
w ciagu 36 m-cy Kreis 2004 OR=1,02 (0,68; 1,52) -
Przerwanie terapii z
powodu w ciggu 48 m-cy| Oberbauer 2005 OR=1,00 (0,32; 3,15) -
hipercholesterolemii
Przerwanie terapii z
powodu w ciagu 48 m-cy| Oberbauer 2005 OR=1,62 (0,52; 5,04) -
hipertrojglicerydemii
Przerwanie terapii z
powodu wystapienia | w ciagu 6 m-cy Baboolal 2003 OR=0,14 (0,00; 7,31) -
ostrego odrzucenia
) - w ciagu 6 m-cy Baboolal 2003 OR=0,14 (0,00; 7,31) -
Przerwanie terapii na = Johnson 2001 OR=2,03 (0,50; 8,22) -
prosbg chorego w ciagu 12 m-cy -
Tedesco-Silva 2010 OR=7,61 (0,15; 383,66) -
Przerwanie terapii z
powodu naruszenia | w ciggu 6 m-cy Baboolal 2003 OR=2,20 (0,19; 25,20) -
protokotu
Przerwanie terapii ha JOhnSOn 2001 OR:4,06 (0,45, 36,60) -
prosbg chorego , Tedesco-Silva 2010 OR=0,61 (0,14; 2,60) -
w ciagu 12 m-cy
. .. Johnson 2001 OR=2,57 (0,79; 8,34) -
Przerwanie terapii z
powodu Tedesco-Silva 2010 OR=3,45 (1,20; 9,87); RD=0,10 (0,02; 0,18) NNH=10 (6;50)
niedostatecznej w ciggu 24 m-cy| Oberbauer 2003 OR=1,00 (0,42; 2,36) -
skuteeznosci w ciagu 36 m-cy Kreis 2004 OR=0,72 (0,32; 1,60) -
Przerwanie terapii z Johnson 2001 OR=7,39 (0,15; 372,38) -
innego powodu
Przerwanie terapii z w
powodu utraty w w ciggu 12 m-cy| Tedesco-Silva 2010 OR=0,51 (0,05; 5,71) -
okresie obserwacji
Przerwanie terapii 7z Tedesco-Silva 2010 OR=O,44 (0,13, 1,46) -
powodu $mierci Tedesco-Silva 2010 OR=0,44 (0,13; 1,46) -
Przerwanie terapii z . _ . B . _ .
powodu toksyczn, CsA Kreis 2004 OR=0,13 (0,05; 0,33); RD=-0,08 (-0,12;-0,04) NNT=13 (9;25)
Przerwanie terapii z
powodu zaburzen Kreis 2004 OR=0,13 (0,04; 0,43);RD=-0,05 (-0,08;-0,02) NNT=20 (13;50)
uktadu nerwowego
Przerwanie terapii z
powodu zaburzen . Kreis 2004 OR=0,23 (0,09; 0,57); RD=-0,08(-0,13;-0,04) NNT=13 (8;25)
. w ciagu 36 m-cy
funkcji nerek
Przerwanie terapii z NNT=34
powodu niewlasciwych Kreis 2004 OR=7,57 (1,51; 37,84); RD=-0,03(0,00;0,05) .
o (20;200)
wynikow bad. watroby
Przerwanie terapii z
powodu Kreis 2004 OR=1,72 (0,73; 4,01) -
hiperglicerydemii
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W otwartych badaniach RCT u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA (+GS)
w porownaniu do grupy przyjmujacej syrolimus wraz z kontynuacja CsA (+GS) zaobserwowano
statystycznie istotne czgstsze przerywanie terapii w ciagu roku od transplantacji (Johnson 2001, Tedesco-
Silva 2010 — brak roznic), natomiast rzadsze w ciagu 3 lat (Kreis 2004) i 4 lat (Oberbauer 2005). W badaniu
Kreis 2004 w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu CsA w ciggu 3 lat obserwacji rzadziej
przerywano terapi¢ z powodu: toksycznosci CsA, zaburzen ukladu nerwowego, zaburzen funkcji nerek,
natomiast czesciej z powodu niewlasciwych wynikow badania watroby. W badaniu Tedesco-Silva 2010 w
ciggu roku od transplantacji odnotowano cze¢stsze przerwanie terapii z powodu niedostatecznej skutecznosci
(w pozostatych badaniach brak roznic dla rocznego okresu obserwacji — Johnson 2001, 2 lat — Oberbauer
2003 i 3 lat — Kreis 2004) (Tabela 36).

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa schematéw 2-lekowych po odstawieniu TAC i 3-lekowych z TAC u pacjentow
po przeszczepieniu nerki: SRL + GS (po odstawieniu TAC) vs SRL+TAC + GS (wg analizy klinicznej

producenta®).
Punkt kofcowy Publikacja|SRL po odstaw. TAC (+GS) vs SRL+TAC (+GS) NgsT(f/l\g]H
OR/RD [95%CI] °
Trombocytopenia po 12 m-cach OR=3,56 (1,30; 9,76); RD=0,25 (0,0650,43) NNH=4 (3;17)
Bol glowy po 12 m-cach OR=0,18 (0,04; 0,89); RD=-0,16(-0,30;-0,03) NNT=7 (4;34)
Niepokoj po 12 m-cach |  Grinyo OR=17,95 (1,32; 47,90); RD=0,11 (0,01; 0,21) | NNH=10(5;100)
Obrzek po 12 m-cach 2004 OR=0,58 (0,24; 1,41) -
Cukrzyca po 12 m-cach OR=0,31 (0,03; 3,10) -
Anemia po 12 m-cach OR=0,78 (0,33; 1,84) -
Podwyzszony poziom kwasu po 24 m-cach OR=0.60 (0,19; 1,89) )
moczowego
- - Morales
Podwyzszony poziom glukozy 2008
we krwi wymagajacy leczenia | po 24 m-cach OR=1,54 (0,31; 7,79) -
farmakologicznego
Przerwanie terapii z powodu ) Grinyo _ . )
dziatan niepozadanych 2004 OR=3,56 (1,30; 9,76)
Przerwanie terapii z powodu Morales _ . T . A
dziatan nicpozadanych - 2008 OR=0,09 (0,01; 0,73); RD=-0,19(-0,32;-0,06) NNT=6 (4; 17)
*wg Tabeli 365, 366 (s. 536-537)
U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych  schematy 2-lekowe 1  3-lekowe

z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu TAC (+GS) w porownaniu
do grupy przyjmujacej syrolimus wraz z kontynuacja TAC (+GS) zaobserowano: w badaniu Grinyo 2004
- statystycznie istotne czestsze wystgpienie trombocytopenii i niepokoju, natomiast rzadsze wystapienie
bolow gltowy, w badaniu Morales 2008 — rzadsze przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych
(Tabela 37).

Tabela 38. Ocena bezpieczenstwa zmiany terapii immunosupresyjnej — SRL + GS (po odstawieniu CNI + MMF)
vs CNI + MMF + GS (wg analizy klinicznej producenta®).

Punkt koficowy Publikacja SRL po odstaw. CNI+M?)/111;/ S-I?S) \‘/)s CNI (zred.) + MMF (+GS) iﬁrg
Bl [95%CI]
Nadci$nienie tetnicze OR=0,62 (0,19; 2,06) -
Dyslipidemia Stallone 2005 OR=2,34 (0,86; 6,39) -
Cukrzyca potransplantacyjna OR=0,63 (0,05; 7,21) -
*wg Tabeli 369 (s. 547)
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W otwartym badaniu RCT Stallone 2005 u pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy
2-lekowe i 4-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu
CNI+MMF (+GS) ze wzgledu na przewlekla dysfunkcje alloprzeszczepu nerki (CAD) w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej syrolimus wraz ze zredukowana dawka CNI i MMF (+GS) nie zaobserwowano
istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii, cukrzycy

postrasplantacyjnej (Tabela 38).

SYROLIMUS PO ODSTAWIENIU INHIBITOROW KALCYNEURYNY

- POROWNANIA POSREDNIE

Tabela 39. Ocena bezpieczenstwa SRL w schemacie 2-lekowym po odstawieniu CsA z AZA w schemacie
3-lekowym z CsA u pacjentéw po przeszczepieniu nerki: SRL + GS (po odstawieniu CsA) vs CsA + AZA + GS
(wg analizy Kklinicznej producenta®).

. . NNT/
e | GlpeE e | S
N p = ° [95%CI]
podwyzszony poziom Gonwa 2002,Kahan 2000 OR=1,77 (0,85; 3,67) .
cholesterolu
nowotwory Gonwa 2002,Kahan 2000 OR=1,63 (0,12; 21,37) -
Czgstos¢ wystepowania Gonwa 2002, Machado 2004 OR=1,60 (0,15 16,56) ;
cukrzycy
nadcis$nienie Johnson 2001,Kahan 2000 OR=0,80 (0,36; 1,74) -
sepsa Johnson 2001,Kahan 2000 OR=1,17 (0,26; 5,26) -
NNH=12
Johnson 2001, Kahan 2000 OR=4,18 (1,37; 12,74); RD=0,09 (0,02; 0,16) (7: 52)
trombocytopenia Johnson 2001, Machado 2004 OR=20,00 (0,49;813,13) -
Johnson 2001; _ . e . NNH=12
Kahan 2000, Machado 2004 OR=4,31 (1,47; 12,66); RD=0,09 (0,02; 0,16) (7: 52)
w ciagu 12 Johnson 2001, Kahan 2000 OR=0,67 (0,14; 3,10) -
- — *. B
sakazenia CMV m-cy Johnson 2001 Machado 2004 OR=0,16 (0,00%*; 9,78)
Johnson 2001; _ .
Kahan 2000, Machado2004 OR=0.60 (0,13; 2,77) .
Johnson 2001, Kahan 2000 OR=1,39 (0,39; 4,92 -
.. . Johnson 2001 Machado 2004 OR=2,13 (0,43; 10,57) -
zakazenia Herpes simplex
Johnson 2001; _ )
Kahan 2000, Machado 2004 OR=1,59 (0,50; 5,01 .
Johnson 2001 _ X B . NNT=15
Kahan 2000 OR=0,06 (0,01; 0,57); RD=-0,07 (-0,12; -0,02) (9: 50)
zakazenia Herpes zoster Johnson 2001 Machado 2004 OR=0,03 (0,00%; 0,64); RD=-0,11 (-0,22; 0,00%*) -
Johnson 2001; _ i e . NNT=15
Kahan 2000, Machado 2004 OR=0,05 (0,015 0,49); RD=-0,07 (-0,12;-0,02) |~ . 45,
cukrzyca Johnson 2001 Machado 2004 OR=1,30 (0,13; 12,55) -
zapalenie ptuc Johnson 2001 Machado 2004 OR=0,83 (0,06; 11,10) -
*wg Tabeli 367 (s. 539-543)
U pacjentbw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe 1  3-lekowe

z glikokortykosteroidami (GS) wyniki poréwnania posredniego grupy przyjmujacej syrolimus po
odstawieniu CsA (+GS) z grupa przyjmujaca azatiopryne z CsA (+GS) wskazujg na statystycznie istotne
czestsze wystepowanie trombocytopenii, natomiast rzadsze wystepowanie zakazenia Herpes zoster w u
pacjentow przyjmujacych syrolimus po odstawieniu CsA (Tabela 39).
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Tabela 40. Bezpieczenstwo syrolimusu po odstawieniu TAC u pacjentéw po przeszczepieniu nerki:
porownanie posrednie SRL+GS po odstawieniu TAC vs MMF + TAC + GS (wg analizy klinicznej
producenta®).

Publikacie wlaczone do SRL po odstaw. TAC (+GS) vs NNT/
Punkt koficowy ykace wiaczone MMF+TAC (+GS) NNH
porownania posredniego OR/RD [95%ClI] [95%CI]
Czgstosé Grinyo 2004, Mendez 2005 OR=0,32 (0,03; 3,63) -
wystgpowania w ciggu 12 m-cy . .
cukrzycy Grinyo 2004, Sampai o 2008 OR=0,72 (0,06; 9,25) -

*wg Tabeli 368 (s. 545)

U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe 1 3-lekowe z
glikokortykosteroidami (GS) wyniki poréwnania posredniego grupy przyjmujacej syrolimus po
odstawieniu TAC (+GS) z grupa przyjmujaca mykofenolan mofetilu wraz z TAC (+GS) nie wykazaly
statystycznie istotnej rdznicy w czegstosci wystepowania cukrzycy (Tabela 40).
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Badanie CONVERT

AOTM-OT-0355

Tabela 41. Wplyw konwersji z inhibitorow kalcyneuryny (CNI) na syrolimus (SRL) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na czesto$¢ dzialan niepozadanych wymagajacych interwencji w badaniu CONVERT (wg

Schena 2009).
Odsetek pacjentow [%]
Publikacja Dzialanie niepozadane wymagajace SRL CNI
(badanie) interwencji (konwersja z CNI), | (kontynuacja), =
n=551 n=273
Zapalenie ptuc 12,7 5,1 <0,001
ZakazenleSl\_);;lerlles;m Herpes 8.7 4.4 0,032
Infekcje Goraczka 4,4 0,4 <0,001
Aftowe zapalenie jamy ustnej 42 0,4 0,001
Zapalenie jamy ustne;j 3,8 0,4 0,002
Tradzik 1,8 0 0,036
Wszystkie 3,8 11,0 <0,001
Nowotwory
Rak skory 2,2 7,7 <0,001
Hiperlipemia 53,5 26,4 <0,001
Hipercholesterolemia 41,9 12,1 <0,001
Schena 2009 Biegunka 39,2 23,1 <0,001
(CONVERT) Anemia 36,3 16,5 <0,001
Obrzeki obwodowe 31,9 13,6 <0,001
Albuminuria 23,6 12,8 <0,001
Pozostate Goraczka 20,5 9,2 <0,001
dziatania Tradzik 16,2 4,0 <0,001
niepozadane Trombocytopenia 14,0 33 <0,001
Leukopenia 13,4 4.4 <0,001
Wysypka skorna 12,2 4,0 <0,001
dehygjgzitail;tznvr::zé:riowej 11,6 L1 <0,001
Hiperglikemia 11,3 6,6 0,034
Hiperurykemia 7,4 15,4 <0,001

Tabela 42. Wplyw konwersji z inhibitor6w kalcyneuryny (CNI) na syrolimus (SRL) u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki na czesto$¢ nowotworow w badaniu CONVERT (wg Alberu 2011).

o Czestos¢ nowotworow (na 100 osobo-lat)
Publikacja Rodzai " . Réinica [95%CI
(badanie) odzaj nowotworu SRL (po odstaw. CNI), |CNI (kontynuacja),| Réznica [95%CI] p
n=551 n=273
Wszyscy wszystkie 2,1 6,0 -3,9 (-6,2; -1,6) <0,001
pacjenci
(bez wzgledu
na obcigzenie NMSC 1,2 43 -3,1(-5,0; -1,2) <0,001
historig
Alberu 2011 | nowotwordéw
(CONVERT) | ztosliwych) AOM 1,0 2,1 -1,1(-2,5; 0,3) 0,058
Pacjenci 1y ygike 12 42 3,0 (-50;-1,1) | 0,001
nieobciazeni
historig NMSC 03 2,4 2,1(-3,5-0,7) | 0,002
Nnowotworow
ztosliwych AOM 1,0 1,9 -0,9 (-2,3; 0,4) 0,088
NMSC — nieczerniakowe nowotwory skory, AOM — inne nowotwory ztosliwe
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Badanie CONCEPT

W prospektywnym, otwartym wieloosrodkowym badaniu RCT — CONCEPT (Lebranchu 2009) obejmujacym
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, ktorzy poczatkowo otrzymywali indukcje+CsA+MMF+GS, a nastepnie po 3
miesigcach zostali zrandomizowani do grup: SRL+MMF+GS (n=95) lub CsA+MMF+GS (n=97), w grupie
przyjmujacej SRL statystycznie istotnie czg¢sciej obserwowano wystapienie aft, bieguki, tradziku, wysokiego poziomu
trojglicerydow.

Badanie ORION

W otwartym wieloosrodkowym badaniu RCT ORION (Flechner 2011) obejmujacym pacjentdw po przeszczepieniu
nerki: SRL+TAC — odstawienie TAC w 13-tym tygodniu (n=152), SRL+MMF (n=152), TAC+MMF (n=139), w grupie
SRL+TAC — odstawienie TAC w 13-tym tygodniu, w pordwnaniu do grupy TAC+MMF zaobserwowano czgstsze

wystegpowanie: obrzeku obwodowego, opoznienia gojenia ran, trombocytopenii, tradziku, rzadsze wystepowanie
biegunki

Badanie SYMPHONY

W badaniu RCT Symphony (Ekberg 2007) poréwnywano nastepujace schematy leczenia u pacjentdw po
przeszczepieniu nerki (N=1645): standardowa dawka CsA, niska dawka CsA, niska dawka takrolimusu,
niska dawka syrolimusu — wszystkie w skojarzeniu z mykofenolanem mofetilu i glikokortykosteroidami. W
ciggu pierwszego roku po transplantacji w grupie otrzymujacej niska dawke syrolimusu zaobserwowano
statystycznie istotny wyzszy poziom triglicerydéw i LDL.

Nowotwory

Coraz wigcej prob klinicznych wskazuje na dziatanie anty-nowotworowe syrolimusu wzgledem nowotorow
rozwijajacych si¢ de novo (Gaumann 2007, Morath 2007). Potwierdzaja to m.in. wyniki prospektywnego
za$lepionego badania RCT Salgo 2010, w ktorym wykazano, ze u pacjentdw po przeszczepieniu nerki
przej$cie na immunosupresj¢ oparta o syrolimus opoznia wystagpienie nowotworow skory (Shapiro 2011), a
takze wyniki badania CONVERT (opisanego powyzej).

Cukrzyca (NODAT)

Stosowanie inhibitorow mTOR u pacjentow po przeszczepieniu nerki zwigksza ryzyko rozwoju de-novo
cukrzycy po transplantacji - NODAT (Guitard 2011). W retrospektywnym badaniu kohortowym
obejmujacym 303 hiszpanskich pacjentdow po przeszczepieniu nerki (Yang 2011) wykazano, ze stosowanie
syrolimusu istotnie zwieksza ryzyko wystapienia NODAT: OR: 5,36 [95%CI: 3,02; 10,4], p=0,001. Taka
zalezno$¢ zaobserwowano réwniez w retrospektywnym badaniu obejmujacym 388 azjatyckich pacjentéw po
przeszczepieniu nerki (Bee 2011): HR 2,16 [95%CI: 1,06, 4,42], p=0,03.

Wedhug przegladu Pham 2011 w badaniu Teuntico 2005 wykazano, ze konwersja z CNI do SRL i
odstawienie TAC w schemacie TAC+SRL jest zwigzana z 30% wzrostem ryzyka wystapienia nietolerancji
glukozy. Wyniki badania Sulanc 2005 wykazaty, ze schemat leczenia TAC+SRL jest zwigzany z wyzszym
ryzykiem wystapienia NODAT niz monoterapia TAC. W badaniu Johnston 2008 opartym o dane z rejestru
USRDS obejmujacego ponad 20 tys. pacjentdow po przeszczepieniu nerki, wykazano, ze u pacjentow
przyjmujacych schemat TAC+SRL ryzyko rozwoju NODAT bylo wyzsze niz u pacjentéw TAC+MMF/AZA
(HR=1,9).

Zmiany skorne

Syrolimus podobnie jak mykofenolan mofetilu, everolimus i takrolimus czgsto powoduje powstawanie zmian
tradzikopodobnych (Prescrire - maj 2009, Campistol 2010), a takze innych zmian skérnych i zmian zwigzanych z
btonami $luzowymi, takich jak $wiad, wysypka, czy owrzodzenia jamy ustnej (Campistol 2010). Czestos$é
wystepowania zmian tradzikopodobnych wynosi od 13% do 46% w zaleznosci od badania i moze by¢ przyczyna
zaniechania terapii syrolimusem (Campistol 2010). Wystagpienie tych dziatan niepozadanych czgsto jest zwigzane z
konwersja z inhibitorow kalcyneuryny do syrolimusu Iub wysokg dawka Iub st¢zeniem leku we krwi. Wigkszo$¢
probleméw dermatologicznych byta zglaszana u pacjentow przyjmujacych syrolimus w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami, stad mozliwe, ze cze$¢ zmian jest wynikiem interakcji miedzy tymi dwoma lekami.
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Wszystkie te powiktania dajg si¢ jednak opanowac i wigkszo$¢ znika w momencie obnizenia poziomu syrolimusu
we krwi pacjentow.

Infekcje oportunistyczne

Stosowanie $rodkow immunosupresyjnych niesie ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu infekcji
oportunistycznych. Wedtug Prescrire (marzec 2009) u pacjentéw przyjmujacych syrolimus odnotowano przypadki
wystapienia wieloogniskowej leukoencefalopatii - choroby demielinizacyjnej mozgu wywolywanej przez wirus
polyoma JC.

Nefrotoksycznosé

Inhibitory mTOR, w tym syrolimus, generalniec uwazane sg za leki immunosupresyjne nie majace dzialania
nefrotoksycznego. Sa jdnak pewne dowody na ich oddziatywanie na funcke i struktur¢ nerek. Ponadto stosowane
w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny zwiekszaja nefrotoksyczno$¢ tych drugich (Morath 2007), a takze
zwigkszaé u pacjentéw nadcisnienie (Mangray 2011).

Wzrost u dzieci

W retrospektywnym wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym (Gonzales 2011) u dzieci po przeszczepieniu
nerki (wiek $rednio 10 lat) w ciggu 2-letniego okresu obserwacji zaobserwowano statystycznie istotne
zmnigjszenie tempa wzrostu (cm/rok) i mniejsze zmiany we wzro$cie w grupie przyjmujacej syrolimus w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami (n=34) - konwersja ze schematu CNI+MMF+Pred, w poréwnaniu do grupy
nieprzyjmujacej syrolimusu (n=34).

Jednakze w retrospektywnym jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym (Hymes 2011) u dzieci po
przeszczepieniu nerki (wiek: srednio 8 lat, zakres 1-15 lat) nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic we
wzroScie migdzy pacjentami przyjmujacymi syrolimus (n=25) - konwersja ze schematu TAC+MMF+Pred a
pacjentami przyjmujacymi takrolimus (n=23), nie zaobserwowano tez istotnych réznic w tempie wzrostu (cm/rok)
dzieci po 2 latach przyjmowania syrolimusu wzgledem stanu wyjsciowego.

Dziatania niepozadane - ChPL (Rapamune)

Najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujace u >10% pacjentdéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadci$nienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia ukladu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrdjglicerydemia, bol brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe,
bole stawdw, tradzik, biegunka, bol, zaparcie, nudnosci, bol glowy, zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi i
zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Czgsto$¢ wystepowania kazdego z dziatan
niepozadanych moze si¢ zwigksza¢ wraz ze wzrostem st¢zenia minimalnego syrolimusa we krwi. Dziatania
niepozadane pochodzace z badan klinicznych 1 do$wiadczen po wprowadzeniu preparatu do obrotu zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdoéw oraz czgsto$cig wystgpowania. W
obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane s wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Zamieszczono jedynie zdarzenia, w ktdrych istniat przynajmniej przypuszczalny
zwigzek przyczynowy z leczeniem preparatem Rapamune. U wigkszos$ci pacjentow stosowano schematy leczenia
immunosupresyjnego zawierajace Rapamune w skojarzeniu z innymi preparatami immunosupresyjnymi
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Tabela 43. Dzialania niepozadane wg ChPL Rapamune®

AOTM-OT-0355

Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Bardzo czesto
(=1/10)

Czesto
(>1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1000 do < 1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do <1/1000)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zakazenia uktadu moczowego

posocznica, zapalenie ptuc, odmiecznikowe zapalenie
nerek, opryszczka zwykla, zakazenia grzybicze, wirusowe
1 bakteryjne (tj. zakazenia wywolane przez
Mycobacterium, w tym gruzlica, wirusy Epsteina-Barr,
CMV, wirusy ospy wietrznej i potpasca)

Nowotwory lagodne,
zlosliwe
i nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

rak skory

chloniaki lub rozrost
tkanek
uktadu chlonnego
po przeszczepieniu

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

trombocytopenia,
niedokrwistos¢

zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot
hemolitycznomocznicowy,
leukopenia, neutropenia

pancytopenia

reakcje nadwrazliwosci, w
tym reakcje anafilaktyczne lub

Za:l?l:l?l?la rzekomoanafilaktyczne, obrzek
. . naczynioruchowy, zluszczajace
immunologicznego . P . ,
zapalenie skory i zapalenie naczyn
wywotane nadwrazliwos$cig
Zaburzenia hipokaliemia, hipofosfatemia,
metabolizmu hipercholesterolemia, hiperglikemia, cukrzyca
i odzywiania hipertrojglicerydemia
Zaburzenia bél clow
ukladu nerwowego glowy
wysiek osierdziowy
(tacznie z
Zaburzenia serca tachykardia . hemodynarr.ncz.nle
istotnym wysigkiem u
dzieci
i dorostych)

Zaburzenia
naczyniowe

torbiele limfatyczne,
nadci$nienie

zakrzepica zyt glebokich

zatorowos¢ plucna

obrzgk limfatyczny
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Klasyfikacja ukladéw
i narzadow

Bardzo czesto
(=1/10)

Czesto
(=1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1000 do < 1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do <1/1000)

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i

zapalenie ptuc, wysigk optucnowy, krwawienie z nosa

krwotok plucny

proteinoza pegcherzykow

ptucnych
Srodpiersia
Zaburzenia bdl brzucha, biegunka, zapalenie btony §luzowe;j . .
. csore . . . . zapalenie trzustki
zoladka i jelit zaparcie, nudno$ci jamy ustnej, wodobrzusze

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

zmiany w wynikach
prob watrobowych

Zaburzenia skory

i tkanki podskornej tradzik wysypka
Zaburzenia
mie¢$niowo- , , . -
szkieletowe i tkanki bole stawow martwica kosci
lacznej

Zaburzenia nerek
i dréog moczowych

biatkomocz

zespot nerczycowy

Zaburzenia ogdlne i
stany
w miejscu podania

obrzeki obwodowe,
goraczka, bol

nieprawidlowe gojenie,
obrzegki, goraczka

Badania
diagnostyczne

zwigkszona aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi

zwickszona aktywno$¢
AspAT, zwigkszona aktywnos$¢ AIAT
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6.2. Analiza ekonomiczna

Podmiot odpowiedzialny przekazat analiz¢ ekonomiczng: SYROLIMUS W PROFILAKTYCE ODRZUCENIA
PRZESZCZEPU NERKI U DOROSLYCH BIORCOW Z MALYM LUB UMIARKOWANYM RYZYKIEM

IMMUNOLOGICZNYM. Analiza zostala wykonana przez firme

Analiza zostata przygotowana w celu dokonania oceny optacalno$ci stosowania w Polsce syrolimusu
(Rapamune), stosowanego w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych biorcow z matym lub
umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Analiza ekonomiczna wykonana zostala na podstawie
wynikow analizy klinicznej opisanej w rozdziale 6.1.5. ,,Wyniki analizy klinicznej”.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Technika analityczna:
Analiza kosztow-uzyteczno$ci zostala ona wykonana dla poroéwnania nastgpujacych technologii
medycznych:

o CsA+SRL+GS vs CsA+MMF+GS, na podst. badan okreslajacych skutecznos¢ eksperymentalna,

o CsA+SRL+GS vs CsA+MMF+GS, na podst. badan okreslajacych skutecznos¢ praktyczna,

° CsA+SRL+GS vs CsA+AZA+GS,

. SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+SRL+GS.

Analiza minimalizacji kosztow zostala ona wykonana dla poréwnania nastepujacych technologii
medycznych:

. CsA+SRL vs CsA+EVERL,

o SRLAGS po odstawieniu CsA vs CsA+AZA+GS (poréwnanie posrednie),

o SRLAGS po odstawieniu TAC vs TAC+MMF+GS (poréwnanie posrednie).

W analizie przedstawiono rowniez zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych.

Miara efektywnoSci: QALY;
Perspektywa: NFZ + pacjent;
Horyzont czasowy: dozywotni horyzont czasowy;

Komparatory:

W analizie zatlozono, ze w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki stosuje si¢ najczesciej trojlekowe
schematy zlozone z preparatdéw z nastgpujacych grup lekéw immunosupresyjnych (po jednym z kazdej
grupy): inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyna, takrolimus; leki antyproliferacyjne (antymetabolity):
syrolimus, ewerolimus, mykofenolan sodu, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, glikokortykosteroidy.

W  ponizszych schematach wyboldowano preparaty bedace w analizie ekonomicznej producenta
komparatorami dla syrolimusu:

cyklosporyna/takrolimus + azatiopryna + glikokorykosteroidy;

cyklosporyna/takrolimus + syrolimus/ewerolimus + glikokorykosteroidy;

syrolimus/ewerolimus + mykofenolan mofetylu / mykofenolan sodu + glikokorykosteroidy;

Koszty:

W analizie uwzgledniono wylacznie koszty réznigce oceniane technologie medyczne, a wigc:
e koszt leczenia immunosupresyjnego;
e koszt leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z immunosupresja;
e koszt ostrego odrzucenia przeszczepu;
e koszt przewleklego odrzucenia przeszczepu, w tym koszty dializoterapii oraz koszt kolejnego
przeszczepu narzadu,
e koszt monitorowania efektéw leczenia.
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Tabela 44. Kategorie kosztowe wykorzystane w analizie ekonomicznej producenta.

Kategoria kosztowa

Koszt caltkowity [PLN]

Koszt leczenia
immunosupresyjnego**

Schemat [koszt pierwszego roku terapii/ koszt dwdch lat terapii]:
Syrolimus+cyklosporyna/takrolimus+prednizon — 25 434/ 44 940
mykofenolan mofetylu +cyklosporyna/takrolimus+prednizon — 23 573/ 43 659
azatiopryna+cyklosporyna/takrolimus+prednizon — 9 367/ 16 679
ewerolimus+cyklosporyna/takrolimus+prednizon — 26 110/ 50 165

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z
immunosupresja

Oszacowano koszt nastepujacych dziatan: zaburzenia w funkcjonowaniu nerek —
6018, zaburzenia w funkcjonowaniu watroby — 6018, zaéma — 5559,
trombocytopenia — 5222, zapalenie pluc — 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, wystgpienie torbieli
limfatycznej — 6018, eurotoksycznosé — 6018, toksyczna nefropatia — 6018,
niedroznos¢ jelit — 6018;

Koszt ostrego odrzucenia

15991
przeszczepu
Przewlekte odrzucenie przeszczepu 42 725%
- dializoterapii
Przewlekte odrzucenie przeszczepu 57 968*
- koszt przeszczepu narzadu
Koszt monitorowania efektow 1020

leczenia

Zrédlo: zalgczniki AW-3/AW-4;% - wartosci podane zgodnie z AW-3, jednak réznigca sie od wartosci podanych w

arkuszu kalkulacyjnym Excel AW-4;

** - na podstawie AW-4, wartosci niedyskontowane;

Uzyteczno$¢ - Za miar¢ korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscia (QALY).
Wskazniki uzytecznosci przyjegto na podstawie badania wtéornego Morton 2009.

Tabela 45. Parametry dotyczace jakoSci zycia.

Chorzy z prawidlowo Chorzy po Szl:e(;zchep(;e Chorzy po
funkcjonujacym przeszczepie w P p przeszczepie
w przypadku
Stan przeszczepem przypadku wystabienia w przypadku
(w kolejnych latach po wystapienia ystapienia wystapienia
. . koniecznosci
przeszczepie) ostrego odrzucenia . . nowotworu
dializoterapii
Jako$¢ zycia chorych po
transplantacji nerki 0,77 0,5 0,57 0,4
(Morton 2009)
Zmiana jakosci Zycia 0,77 0,27 0,2 0,37
(uzytecznosc)
Zrédlo: zalgcznik AW-3
Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono jednokierunkowg analiz¢ wrazliwosci, dla nastepujacych parametrow:
e Sredni wiek chorych,
e przewidywana dlugo$¢ zycia chorych,
e czas oczekiwania na kolejny przeszczep,
e odsetek chorych dializowanych otrzewnowo,
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odsetek chorych, u ktorych epizody AR leczone sg w szpitalu,

koszt leczenia AR w lecznictwie ambulatoryjnym,

dlugo$¢ trwania AR,

zmiana oczekiwanej dtugosci zycia chorych po wystgpieniu u nich choroby nowotworowe;j,
dawkowanie AZA,

dawkowanie EVER,

koszt leczenia: infekcji uktadu moczowego, zakazen Herpes zoster, torbieli limfatycznej,
nefrotoksycznosci, toksycznej nefropatii, niedroznosci jelit, zaburzen w funkcjonowaniu nerek oraz
watroby, leczenia za¢my, leczenia trombocytopenii, koszt leczenia zapalenia pluc, koszt leczenia
nowotworow, koszt leczenia zaburzen gospodarki lipidowej, nadci$nienia, anemii,

warto$¢ wspolczynnika funkcji uzytecznosci w przypadku wystapienia AR oraz nowotworow.

Dla parametréw takich, jak: wyniki skutecznosci ocenianych technologii medycznych, masy ciata chorych,
dawkowanie lekow: SRL, MMF, CsA, TAC, prednizon oraz wartosci wspdtczynnikow funkceji uzytecznosci
u chorych z funkcjonujacym przeszczepem oraz chorych dializowanych przyjeto odnalezione zakres
zmienno$ci lub warto$ci skrajne. Dla pozostatych parametrow przyjeto, ze moga one si¢ zmieniac
w pordéwnaniu do wartosci uzytych w analizie podstawowej o +/-10%.

Przeprowadzono wielokierunkowg probabilistyczng analiz¢ wrazliwos$ci, dla nastgpujacych parametrow:

efektow zdrowotnych zwigzanych;

czestosci wystepowania dziatan niepozadanych;

srednich dawek poszczegodlnych lekow;

odsetka pacjentow stosujacych takrolimus lub cyklosporyne.

6.2.2.Kompletno$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza jest niezgodna z wytycznvymi AOTM w nastepujacych punktach:

1.

2.
3.

Nie wyr6zniono odpowiednich kategorii kosztow zgodnie z pkt. 4.7.1 Wytycznych (brak kosztow
posrednich i bezposrednich niemedycznych).

Nie przedstawiono struktury modelu.

Nie przeprowadzono walidacji modelu (walidacji konwergencji, wewngtrznej, zewnetrzne;j).

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

1.

2.

Koszt za 1 mg substancji czynnych przedstawiony w tabeli 16. nie byt wazony sprzedaza, tylko
zostal policzony jako $rednia cen za 1 mg réznych postaci leku.

W kosztach monitorowania skutkéw przeszczepu nerki, nie uwzgledniono kosztéw wizyt w ramach
specjalistycznej opieki ambulatoryjne;j.

Przy obliczaniu $redniego kosztu dializoterapii w Polsce (tab. 24 str. 51) nie przedstawiono zrdédio

dla danych dotyczacych odsetka pacjentéw stosujacych dana terapie.
Niespojnos¢ str. 47 opis nad tabela 20. dotyczy kwoty i natomiast w tabeli 20. kwota ta

Wynosi

Blad obliczen w tabeli 24. ,,Sredni roczny koszt dializoterapii w Polsce”, $redni roczny koszt
dializoterapii powinicn wynicé: [N

Blad obliczen w tabeli 25. ,,Koszt 1iczny zwigzany z przewlektym odrzuceniem przeszczepu”, koszt

dializoterapii powinien wynies$¢ a nie , natomiast faczny koszt zwigzany z
przewlekltym odrzuceniem przeszczepu powinien wynies¢ anie .
Rozbieznos¢ w kosztach diagnostyki dawcy i pobranie narzadu w tabeli 27 wyniosta aw

arkuszu kalkulacyjnym Excel do analizie ekonomicznej
W analizie producenta zatozono podziat rynku wsrod inhibitoréw kalcyneuryny w stosunku: -
takrolimus i - cyklosporyna, natomiast wedlug Zalecenia dotyczace leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych 2010 (AW-10) zaleca si¢ aby
lekiem pierwszego wyboru byt takrolimus.
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9.

W analizie ekonomicznej producenta $rednia dobowa dawka sirolimusu w schematach trgjlekowych
wynosi 2,52 mg/dobe w pierwszym roku i 1,94 mg/dobe w kolejnych latach, natomiast wartos¢
DDD dla sirolimusu wynosi 3 mg/dobe, porownujac syrolimus z everolimusem, dla everolimusu
przyjeto dawkowanie zgodne z DDD, natomiast dla sirolimusu przyjeto wartoSci nizsze od
dawkowania DDD, co wptyngto na zawyzenie kosztow everolimusu w poréwnaniu do sirolimusu.
Nie testowano w analizie wrazliwosci jak wplynie przyj¢cie dawkowania dla sirolimusu zgodnego z
DDD.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

1.

»3chemat dawkowania analizowanych technologii medycznych okre§lono w oparciu o badania
kliniczne odnalezione w przegladzie systematycznym. W przypadku jednak ewerolimusu oraz
azatiopryny w odnalezionych badaniach klinicznych nie przedstawiono $redniej dawki leku. W
zwigzku z tym w analizie uwzgledniono zalecang przez WHO zalecang dawke dzienng leku”.

»W analizie ekonomicznej do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanych technologii
medycznych postuzono si¢ wynikami metaanaliz, wykonanych w analizie klinicznej. Podkresli¢
jednak nalezy, ze wnioskowanie na podstawie tych meta analiz obarczone jest niepewnoscig.
Wynika ona z jako$ci badan klinicznych odnalezionych w przegladzie systematycznym”.

»Przy porownaniu syrolimusu z MMF okreslono skutecznos¢ tych lekow w oparciu o
eksperymentalne badania kliniczne oraz badania kliniczne opisujace ich skuteczno$¢ praktyczna.
Jednak w badaniach okreslajacych skuteczno$¢ praktyczng tych interwencji, nie okreslono ich
profilu bezpieczenstwa. W zwiazku z tym, w analizie ekonomicznej przyjeto profil bezpieczenstwa
tych technologii medycznych okreslony w oparciu o badania eksperymentalne”.

,»Poréwnanie syrolimusu z ewerolimusem zostato w analizie przeprowadzone na podstawie jednego
badania klinicznego niskiej jakosci. Na jego podstawie wnioskowa¢ mozna, ze pomigdzy tymi
technologiami nie istnieja statystycznie istotne réznice w skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa.
Wyniki te obarczone sg jednak duzg niepewnosciag. W zwiazku jednak z brakiem innych dowodow
naukowych, w analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki analizy klinicznej odno$nie do
poréwnania SRL z EVERL. Do oceny optacalnosci tych technologii medycznych zastosowano
technike analityczng minimalizacji kosztow”.

,»W przypadku porownania posredniego SRL+Gs vs CsA+SRL+Gs oraz SRL+Gs vs TAC+SRL+Gs
rowniez nie wykazano w analizie klinicznej istotnych statystycznie roznic. Wynika to jednak
najprawdopodobniej z niskiej jakosci badan klinicznych, ktéra wptyneta bezposrednio na obnizenie
jakosci tego porownania. W rzeczywistosci roéznice w skutecznosci pomigdzy tymi schematami
leczenia moga wystgpowac. Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych nie udato si¢ ich
jednak wykazac”.

,»Kolejnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow badan
klinicznych poza horyzont czasowy obserwowany w badaniach klinicznych. Najdluzszy okres
obserwacji chorych w badaniach klinicznych byt réwny 8 lat. Tymczasem chorzy po wykonanym
przeszczepie nerki zyja Srednio prawie 17 lat. W zwiazku z brakiem badan dlugookresowych, w
analizie ekonomicznej ekstrapolowano wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Ekstrapolacji tej
dokonywano, w zaleznosci od pordéwnania, na podstawie danych rocznych Iub kilkuletnich.
Whnioskowanie na podstawie tych wynikéw obarczone jest zatem niepewnoscig. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze jest ono oparte na najlepszych, sposrod dostgpnych, dowodach naukowych (ang. best
available evidence)”.

,»W analizie ekonomicznej konieczne byto okreslenie kosztow leczenia nowotworoéw. Dobor leczenia
onkologicznego zalezy od rodzaju nowotworu i stopnia jego zaawansowania. Z uwagi na ztozonos¢
procesu leczenia przeciwnowotworowego w analizie postuzono si¢ wartoscig przyblizona, okreslong
w oparciu o zagregowane dane dotyczace leczenia onkologicznego w Polsce w 2009 roku. Koszty te
mogg si¢ jednak rozni¢ od wyznaczonych w zalezno$ci od rodzaju nowotworu wystepujacego u
chorych po przeszczepie nerki”.

»Jednym z dziatan niepozadanych, ktorego koszt nalezalo wyznaczy¢ w analizie ekonomicznej byto
obnizenie poziomu hemoglobiny, wymagajace leczenia erytropoetyna. W zwiazku z brakiem danych
odnosnie do czasu trwania tego dziatania niepozadanego, w analizie przyjeto, ze jest ono leczone w
trakcie 4 tygodni (najkrotszy okres, w ktorym mozliwe jest unormowanie si¢ poziomu
hemoglobiny)”.
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6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
Wyniki analizy ekonomicznej — analiza kosztow uzytecznosci

Tabela 46. Wyniki analizy uzytecznoSci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym wg analizy
ekonomicznej producenta.

Koszt inkrementalny

Porownanie [PLN] Inkrementalna warto$s¢ QALY| ICUR [PLN/QALY]
SRL vs MMF (skutecznosé
eksperymentalna) - - -
SRL vs MMF (skuteczno$¢
praktyczna) I I I
SRL vs AZA I | N
SRL + GS vs CNI+SRL+GS e [ e

Zrédlo: zalgeznik AW-3; SRL — syrolimus; MMF - mykofenolan mofetylu; GS — glikokortykosteroidy; Csd —
cyklosporyna; CNI - inhibitory kalcyneuryny;, AZA - azatiopryna;, EVERL — ewerolimus;

Wyniki analizy ekonomicznej — analiza minimalizacji kosztow

Tabela 47. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym wg analizy
ekonomicznej producenta.

Poréwnanie Koszt inkrementalny [PLN]
SRL vs EVERL
SRLAGS vs CNI+MMF+GS
SRL+GS vs CNI+AZA+GS
Zrédlo: zatgeznik AW-3; SRL — syrolimus; MMF - mykofenolan mofetylu; GS — glikokortykosteroidy; CsA —
cyklosporyna; CNI - inhibitory kalcyneuryny, AZA - azatiopryna;, EVERL — ewerolimus;

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci

Wedhig podmiotu odpowiedzialnego, najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja nastepujace parametry:
,dla poréwnania SRL z MMF na podstawie eksperymentalnych badan Kklinicznych:

- ,dla porownania SRL z MMF na podstawie eksperymentalnych badan opisujacych skutecznos$¢

- ,,dla poréwnania SRL z AZA:

»dla poréwnania schematow SRL+GS, w ktorym odstawiane sa CNI wzgledem schematu
CNI+SRL+GS:
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

AOTM-OT-0355

Tabela 48. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (warto$¢ parametru ICUR wraz z dolng i
gorng granica 95% przedzialu ufnosci).

Porownanie

Wynik analizy
[PLN/QALY]

Min [PLN/QALY]

Max [PLN/QALY]

SRL vs MMF (skutecznosé
eksperymentalna)

SRL vs MMF (skuteczno$¢
praktyczna)

SRL vs AZA

SRL vs EVERL

SRL+GS vs CNI+SRL+GS

SRL+GS vs CNI+MMF+GS

SRL+GS vs CNI+AZA+GS

Zrédlo: zalgcznik AW-3;Min. — dolna granica 95% przedzialu ufnosci; Max. — gérna granica 95% przedziatu ufnosci;
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6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny przekazal analiz¢ wptywu na system ochrony zdrowia: SYROLIMUS W PROFILAKTYCE
ODRZUCENIA PRZESZCZEPU NERKI U DOROSLYCH BIORCOW Z MALYM LUB UMIARKOWANYM RYZYKIEM

IMMUNOLOGICZNYM. Analiza zostala wykonana przez firme

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
pozytywnej decyzji odnosnie do kontynuacji refundacji syrolimusu (Rapamune®), stosowanego w
profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych biorcéw z matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym.

6.3.1.Metodologia oceny

Horyzont czasowy: 3-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2011-2013

Wielko$¢ populacji:
Tabela 49. Wielko$¢ populacji docelowej (liczba pacjentow).
2011 2012 2013
Wariant minimalny 570 570 570
Wariant prawdopodobny 611 632 653
Wariant maksymalny 612 658 706

Zrédio: zalgcznik AW-5;
Scenariusze:

W ramach analizy wplywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,,istniejacy” oraz ,,nowy”. W _scenariuszu
istniejgeym” uwzgledniono sytuacje, w ktorej kontynuowane jest finansowanie syrolimusu z budzetu
ptatnika publicznego w ramach Wykazu chorob oraz wykazu lekow i wyrobow medycznych, ktore ze wzgledu
na te choroby sq wydawane po wniesieniu optaty ryczattowej. W tym przypadku, chorzy po przeszczepie
nerki, dla ktorych lekarz stwierdzi taka koniecznos$¢, beda stosowacé terapi¢ zawierajacg syrolimus.

W scenariuszu ,,nowym” wzi¢to natomiast pod uwage mozliwo$¢ zaprzestania refundacji syrolimusu. W tym
przypadku, chorzy, ktérzy w sytuacji kontynuowania finansowania syrolimusu ze $rodkéw publicznych
stosowaliby ten preparat, beda leczeni za pomocg azatiopryny, mykofenolanu mofetylu / mykofenolanu sodu
lub ewerolimusu.

W analizie wykorzystano nastepujace kategorie kosztow:
e koszt leczenia immunosupresyjnego;
e koszt leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z immunosupresja;
e koszt ostrego odrzucenia przeszczepu;
e koszt przewleklego odrzucenia przeszczepu, w tym koszty dializoterapii oraz koszt kolejnego
przeszczepu narzadu;
e koszt monitorowania efektow leczenia (koszt wynikajacy z dtugos$ci zycia chorego).

Tabela 50. Zestawienie $rednich tacznych kosztow dla terapii okreslonych substancjami z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta.

Substancja Sredni roczny koszt terapii [PLN]
Sirolimusu
Acidum mycophenolicum / Mofetili mycophenolas 18 791
Everolimus 9718
Azathioprinum 24 230

Zrédlo: zatacznik AW-5;
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Tabela 51. Udzial w rynku poszczegdlnych substancji w zaleznoS$ci od scenariusza analizy.

. Udzial lekéw w rynku w Udzial lekow w rynku w
Substancja . R o . N
scenariuszu ,istniejacym scenariuszu ,,nowym
Sirolimusum 100% 0%
Acidum mycophenolicum / Mofetili 0% 64%
mycophenolas
Everolimus 0% 29%
Azathioprinum 0% 7%

Zrédio: zatgcznik AW-5;

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.

Ograniczenia odnalezione przez analitykow
1. Zanizono nieznacznie populacje docelowa poprzez niedoszacowanie pacjentdw poddawanych
przeszczepowi nerki w 2010. Wedlug analizy producenta w 2010 bylo 864 przeszczepdéw nerek,
natomiast zgodnie z danymi POLTRANSPLANT w 2010 byto 999.

2. Dane dotyczace ilosci pacjentow stosujacych preparat Rapamune w latach 2009 i 2010 przekazane
przez NFZ, wskazuja na niewielkie niedoszacowanie populacji we wszytskich wariantach analizy
bia.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny
Brak.

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 52. Koszty finansowania leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki w scenariuszu
»istniejacym” z perspektywy wspolnej platnika publicznego i pacjenta [w min PLN].

2011 2012 2013

Wariant minimalny
Wariant prawdopodobny
Wariant maksymalny

Zrédio: zalgcznik AW-5;

Tabela 53. Koszty finansowania leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki w scenariuszu
»nowym” z perspektywy wspdélnej platnika publicznego i pacjenta [w mln PLN].

2011 2012 2013

Wariant minimalny
Wariant prawdopodobny
Wariant maksymalny

Zrédlo: zalgcznik AW-5;
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Tabela 54. Koszty inkrementalny z pozytywna decyzja dotyczaca kontynuowania refundacji
syrolimusu z perspektywy wspolnej platnika publicznego i pacjent [w mln PLN].

2011 2012 2013

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Zrédlo: zalgcznik AW-5;

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Whplyw na organizacije udzielania $wiadczen zdrowotnych (wg analizy wplywu na budzet producenta)

»Kontynuacja finansowania syrolimusu ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu chorob oraz wykazu
lekow i wyrobow medycznych, ktore ze wzgledu na te choroby sq wydawane po wniesieniu optaty
ryczaftowej, nie spowoduje dodatkowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.
Wszystkie czynno$ci personelu bedg analogiczne do dotychczasowych, nie wystgpi koniecznosé
dodatkowych przeszkolen, czy tworzenia nowych wytycznych okreslajacych sposdb podawania leku”.

Zrédlo: zalgcznik AW-5;

Aspekty etyczne i spoteczne (wg analizy wplywu na budzet producenta)

»Pozytywna decyzja dotyczaca kontynuacji refundacji syrolimusu w ramach Wykazu chorob oraz wykazu
lekow i wyrobow medycznych, ktore ze wzgledu na te choroby sqg wydawane po wniesieniu oplaty
ryczaftowej, dotyczy chorych po przeszczepie nerki. W latach 2011-2013 wielkos$¢ populacji wyznaczonej w
punkcie 1.1.2, ktérej wskazana interwencja dotyczy, szacuje si¢ kolejno na okoto 611, 632 oraz 653 oséb”.

Hlstotnym punktem koncowym w ocenie skutecznoSci i1 bezpieczenstwa alternatywnych schematow
immunosupresji jest wystepowanie nowotworow u chorych poddawanych poszczegdlnym terapiom. Jak
wykazano w analizie klinicznej w grupie chorych przyjmujacych schematy oparte na syrolimusie
obserwowano istotnie nizsza czgsto$¢ wystgpowania tego typu niekorzystnych zdarzen. Zatem dodatni
wplyw na budzet jest w duzej mierze zwigzany z profilaktyka wystepowania nowotworow”.

»Obecnie w Polsce jest dostepnych kilka produktow stosowanych w profilaktyce odrzucenia przeszczepu
nerki. Warto jednak zauwazy¢, ze wybor leku i schematu leczenia zalezy od szeregu czynnikéw, do ktorych
nalezg czynniki rokownicze zalezne od dawcy i biorcy narzadu, interakcja leku immunosupresyjnego z
innymi stosowanymi lekami oraz dzialania niepozadane. Kontynuacja finansowania syrolimusu ze srodkow
publicznych pozostawi lekarzom szerszy wybdr produktow stosowanych w immunosupresji po
przeszczepieniu nerki, co pozwoli na bardziej wtasciwy dobor terapii”.

»Nalezy rowniez podkresli¢, ze kontynuowanie finansowania syrolimusu w ramach Wykazu chorob oraz
wykazu lekow i wyrobow medycznych, ktore ze wzgledu na te choroby sq wydawane po wniesieniu optaty
ryczaftowej nie wptynie na faworyzowanie, czy dyskryminacj¢ zadnych grup pacjentow. Wszyscy chorzy
beda mie¢ zatem rowny dostep do leczenia dostosowanego do ich potrzeb Podsumowanie aspektow
etycznych oraz spotecznych przedstawiono za pomocg analizy SWOT na ponizszym schemacie”.

Zrodto: zatgcznik AW-5;
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Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

»Finansowanie preparatu syrolimusu w profilaktyce odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych biorcow
z matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologiczny

Zrédlo: zalgcznik AW-5;

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedlug stanowiska
syrolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych

poniewaz stanowi element podstawowych schematéw immunosupresji stosowanych u biorcow nerki. ,,Obok
efektu immunosupresyjnego wykazuje takze dziatanie przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u
biorcéw z przebytym lub aktualnym nowotworem. Bez dostgpnosci i finansowania leku przeszczep
narzadowy u chorego z podejrzeniem nowotworu ulegnie odrzuceniu.” W stanowisku wtasnym Pan Profesor
stwierdza nieodzowno$¢ finansowania wnioskowanej technologii i1 nie widzi argumentow za
niefinansowaniem preparatu.

Wedlug stanowiska

syrolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkow
publicznych. Lek ten wchodzi w sktad podstawowych schematow immunosupresji stosowanych u biorcow
nerki i posiada unikalne dziatanie przeciwnowotworowe. W stanowisku wlasnym _ popiera
finansowanie wnioskowanej technologii i nie widzi argumentéw za niefinansowaniem preparatu. Wedtug
niej brak pokrycia kosztow leczenia ze $rodkéw publicznych ,o0znaczalby wstrzymanie programu
przeszczepiania narzadow w kraju.”

et conovso I

syrolimus powinien by¢ finansowany ze s$rodkow publicznych. Lek ten ,stosowany jest w
programach tréjlekowej immunosupresji u biorcow przeszczepu nerki w polaczeniu z inhibitorem
kalcyneuryny (cyklosporyna lub tacrolimus) i prednizonem. Podawany jest rowniez w skojarzeniu z
mykofenolanami i prednizonem w przypadkach, w ktérych gléwna przyczyna pogorszenia czynnosci
przeszczepionej nerki jest nefrotoksycznos$¢ inhibitora kalcyneuryny. Dalszym zastosowaniem sg choroba
limfoproliferacyjna, migsak Kaposiego i inne procesy nowotworowe u biorcow przeszczepu nerki, kiedy to
ogranicza si¢ leczenie immunosupresyjne do inhibitora mTOR i matej dawki prednizonu.” Pan Profesor
stwierdza w stanowisku wilasnym, iz koszty leczenia sirolimusem powinny by¢ pokryte ze srodkow
publicznych i nie znajduje argumentdéw za niefinansowaniem preparatu.

Zrédlo: zalgczniki AW-9, AW-10, AW-11
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
usunig¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do §wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow
nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna syrolimus (Rapamune™) — na podstawie art. 31e ust.
1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkow publicznych.
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Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Rapamune podano nastepujace wskazanie:

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

Wedlug opinii ekspertow syrolimus stosuje si¢ najczesciej w przypadku: przebytego lub powstajacego
de novo nowotworu, przewleklej dysfunkcji alloprzeszczepu lub nerki wiasciwej/nefrotoksycznosci CNI,
nietolerancji mukofenolanu mofetilu (MMF). Eksperci jako komparator o podobnym mechanizmie dziatania
do syrolimusu wskazali everolimus, natomiast jako standardowy schemat immunosupresji: inhibitor
kalcyneuryny (CNI) + CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS. Wedtug PTT 2010 jego stosowanie zapewnia
roczne przezycie przeszczepu w 90-95% i czestos¢ epizodow ostrego odrzucania nie przekraczajaca 20%.

Rekomendacje

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: polska PTT, wytyczne amerykanskie KDIGO, wytyczne
brytyjskie The Renal Association oraz BTS, wytyczne European Association of Urology, a takze francuskie
Prescrire. Dodatkowo, uwzgledniono opublikowany w Medycynie Praktycznej komentarz do amerykanskich
wytycznych KDIGO 2009. W wytycznych amerykanskich podkreslono, ze syrolimus jest jednym z
podstawowych lekow immunosupresyjnym stosowanym w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny lub
pochodnymi kwasu mykofenolowego. Zdaniem prof. Durlik natomiast inhibitory mTOR sg lekami
immunosupresyjnymi stosowanymi najrzadziej. W rekomendacjach zaznaczano takze, ze kombinacje lekow
sa zwykle stosowane w celu zwickszenia dziatania immunosupresyjnego przy jednoczesnym
minimalizowaniu dzialan niepozadanych kazdego z preparatow. Jedna sposrdéd rekomendacji klinicznych
byla negatywna (Prescrire 2002). Zwroécono w niej uwage na brak wystarczajacych dowodoéw wskazujacych
na wplyw syrolimusu na zmniejszanie ryzyka ostrego odrzucenia przeszczepu i mniejszej toksycznosci w
poréwnaniu z dostepnymi opcjami terapeutycznymi. W rekomendacjach finansowych (francuska HAS,
brytyjskie NICE oraz Lincolnshire, polskie PTT) zwracano uwagg, ze u pacjentdéw poddanych zabiegowi
transplantacji nerki syrolimus moze by¢ stosowany jedynie w sytuacji, gdy z uwagi na udowodniong
nietolerancj¢ nie moga by¢ zastosowane inhibitory kalcyneuryny. Zgodnie z wytycznymi PTT przy wyborze
leku i1 schematu leczenia nalezy uwzglgdnia¢ takze koszt terapii.

Efektywnos¢ Kliniczna

Wedhlug zalecen PTT 2010 najczegstszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach klinicznych
jest liczba, czas wystgpienia i cigzko$¢ (steroidoopornosé) 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).

° SRL vs placebo

W zaslepionym badaniu RCT MacDonald 2001 u pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych
schematy trojlekowe z cyklosporyng (CsA) i kortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujgcej syrolimus
(+CsA+GS) w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktorych w ciagu 6 miesigcy wystapito ostre odrzucanie potwierdzone
biopsja.

° SRL vs AZA

Wedhug metaanalizy badan Kahan 2000 (RCT zaslepione) i Machado 2004 (RCT otwarte) u pacjentOw po
przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z cyklosporyna (CsA) i kortykosteroidami (GS) w
grupie przyjmujacej syrolimus (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej azatiopryne (+CsA+GS)
wykazano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktorych wystapito ostre odrzucanie potwierdzone
biopsja w ciggu 6 miesigcy lub w ciagu roku.
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Syrolimus (Rapamune®) - profilaktyka odrzucenia przeszczepu AOTM-OT-0355
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepoéw nerek

. SRL vs MMF

W badaniu Meier-Kriesche 2004 (rejestr) u pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy
trojlekowe z cyklosporyng (CsA) i glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus
(+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+CsA+GS) zaobserwowano
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktorych w ciggu roku wystgpilo ostre odrzucanie
potwierdzone biopsja.

U pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus (+TAC+GS) w poréownaniu do grupy
przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC+GS) otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych
statystycznie roznic w czestosci wystgpienia 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 grupiec SRL+TAC+GS w
porownaniu 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 roznic w wystgpieniu ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w
ciaggu 6 miesigcy.

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 porownaniu do grupy
przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w
wystgpieniu W ciggu roku ostrego odrzucanie potwierdzone biopsja

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy dwulekowe z takrolimusem (TAC) w grupie
przyjmujacej syrolimus (+TAC) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetilu (+TAC)
otwarte badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow z ostrym
odrzucaniem potwierdzonym biopsjg w ciggu: roku (Anil Kumar 2008), 2 lat (Anil Kumar 2005), 3 lat
(Gallon 2006).

o SRL vs EVE

W nierandomizowanym retrospektywnym badaniu Kamar 2005 u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych schematy 2-lekowe z cyklosporyna (CsA) w grupie przyjmujgcej syrolimus (+CsA)
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej ewerolimus (+CsA) nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic w odsetku pacjentow, u ktorych w ciggu 3 miesigcy wystapito ostre odrzucanie potwierdzone biopsja.

. SRL po odstawieniu CNI

W otwartych badaniach RCT u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) jedynie dla rocznego okresu obserwacji w grupie przyjmujacej
syrolimus po odstawieniu CsA (+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej syrolimus wraz z kontynuacja
CsA (+GS) odnotowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow z ostrym odrzucaniem (jedno z
trzech badan - Johnson 2001 i wyniki metaanalizy). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
wystgpieniu tego punktu koncowego w ciagu: 2 miesiecy, 6 miesiecy, 2 lat, 3 lat, 4 lat.

W otwartych badaniach RCT u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy 2-lekowe
i 3-lekowe z glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej syrolimus po odstawieniu TAC (+GS)
w porownaniu do grupy przyjmujacej syrolimus wraz z kontynuacja TAC (+GS) nie zaobserwowano
istotnych statystyczne roéznic w przypadku wystgpienia ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciggu
roku

Bezpieczenstwo

Wedhug ChPL najczgsciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujace u >10% pacjentow) zwigzane ze
stosowaniem syrolimusu to trombocytopenia, niedokrwisto$¢, gorgczka, nadci$nienie, hipokaliemia,
hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego, hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia,
bol brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki obwodowe, bdle stawow, tradzik, biegunka, bol, zaparcie,
nudnosci, bol glowy, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH). Podobnie wskazuja wyniki badan wtaczonych do analizy producenta. Ponadto nalezy
zwroci¢ uwage na doniesienia naukowe o prawdopodobnym anty-nowotworowym dziatanie syrolimusu,
szczegolnie wzgledem pojawiajacych si¢ de novo nowotworow skory.
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u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepow nerek

Analiza ekonomiczna

W analizie kosztow-uzytecznos$ci dla porownania:

CsA+SRL+GS vs CsA+MMF+GS w oparciu o eksperymentalne badania kliniczne, koszt uzyskania
dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia mykofenolan mofetylu syrolimusem, wynosi h

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

CsA+SRL+GS vs CsA+AZA+GS, koszt uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji zastgpienia
azatiopryny syrolimusem,

SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+SRL~+GS, koszt uzyskania dodatkowego QALY, w sytuacji
wyboru schematu zawierajacego syrolimus, wynosi

W analizie minimalizacji kosztow dla poréwnania:

CsA+SRL vs CsA+EVERL, wyniki analizy wskazuja, ze leczenie chorych syrolimusem zamiast
ewerolimusem jest w dozywotnim horyzoncie czasowym

SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+MMF+GS, wyniki analizy wskazuja, ze leczenie chorych
schematem zawierajacym syrolimus jest w dozywotnim horyzoncie czasowym i

SRL+GS po odstawieniu CNI vs CNI+AZA+GS, wyniki analizy wskazuja, ze leczenie chorych
schematem zawierajagcym syrolimus jest w dozywotnim horyzoncie

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Koszt finansowania leczenia immunosuiresil'neio io ﬁrzeszczeﬁieniu nerki w scenariusz ,,istniei'icim”

Koszt inkrementalni W irziiadku realizaci'i wariantu irawdoiodobneio zostat oszacowany na ||
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