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w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu
u dorostych pacjentdéw, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep

nerki, przy wykorzystaniu produktu leczniczego
acidum mycophenolicum (Myfortic®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania sSwiadczenia gwarantowanego ,Profilaktyka ostrego
odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentow, ktdrzy otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum
mycophenolicum (Myfortic®)” oraz utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla
mykofenolandw.

Uzasadnienie

Myforyic (mykofenolan sodu, MPS) powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych, poniewaz jest
jednym z podstawowych lekdéw stosowanych w leczeniu immunosupresyjnym po transplantacji nerki.
Stanowi lek pierwszego wyboru wedtug wytycznych KDIGO 2009, jest stosowany u okoto 20%
biorcow w celu redukcji czestosci ostrego odrzucenia i utraty przeszczepu, nie jest nefrotoksyczny ani
hepatotoksyczny, nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowego i nie powoduje zaburzen
metabolicznych. Dodatkowo mykofenolan sodu w poréwnaniu do mofetili mycophenolas (MMF)
wywotuje mniej dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 29.03.2010 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-232/GB/10) oraz raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej AOTM-0T-0352 ,Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u
dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, przy wykorzystaniu produktu
leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)”®. W zwigzku z brakiem analizy ekonomicznej oraz
wptywu na budzet, Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na przeprowadzenie skréconej oceny na
podstawie analiz efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym, wieloetapowym procesem, ktérego powodzenie zalezy
zaréwno od prawidtowego wykonania operacji, jak i stosowania optymalnego schematu leczenia
immunosupresyjnego.1

Przeszczepienie nerki przywraca prawidlowg homeostaze wewnatrzustrojowg i czynnosc
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepszg jakos$¢ zycia w porédwnaniu z dializoterapia, dlatego jest
metoda z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnosci nerek.

Jednym z mozliwych powiktan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu. Do
trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pdiniej (do roku)
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umiarkowane. Wsrdod objawdw wymienia sie wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni,
ktéoremu moze towarzyszy¢ zmniejszenie diurezy, bdl w okolicy przeszczepu, stan podgorgczkowy,
wzrost cisnienia tetniczego. W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep
stosuje sie leki immunosupresyjne. Leki tej grupy zmniejszajg czestos¢ i nasilenie ostrego odrzucenia
nerki. Pozwalajg takze na uzyskanie dtugotrwatego przezycia zaréwno biorcy, jak i samego
przeszczepu. W leczeniu chorych po transplantacji stosuje sie terapie skojarzong za pomocg kilku
lekdw o roznych mechanizmach dziatania, w mozliwie najnizszych dawkach terapeutycznych.'?

W Polsce do korica 2004 roku wykonano 10 897 przeszczepdw nerki. Obecnie przeprowadza sie
roczne okoto 1000 zabiegdw transplantacji nerki.!

Obecna standardowa terapia

Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki obejmuje 3 leki immunosupresyjne
(o réznym mechanizmie dziatania) w potgczeniu z, lub bez leczenia indukcyjnego. Najczesciej jest to:
inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna A [CsA] lub takrolimus [TAC]) + lek hamujgcy proliferacje
limfocytéw (mykofenolan mofetylu [MMF] lub mykofenolan sodu [MPS]) + glikokortykosteroid (GS).
Azatiopryna (AZA) stosowana jako lek antyproliferacyjny obecnie zostata zastgpiona w schematach
immunosupresji przez MMF/MPS. Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji mogg by¢
stosowane inhibitory sygnatu proliferacji (inhibitory mTOR) — syrolimus (SRL) lub everolimus (EVERL).
Syrolimus stosowany jest przede wszystkim u biorcow z nowotworem przebytym lub de novo.
Mozliwe jest takze kojarzenie MMF/MPS z inhibitorami mTOR + glikokrtykosteroid."

W pdzniejszym okresie po transplantacji dokonywane sg modyfikacje leczenia immunosupresyjnego
(indywidualizacja) w zaleznosci od czynnosci przeszczepu i wystepujgcych powiktan u biorcy. U czesci
pacjentéw odstawiany jest jeden z lekéw (wowczas pacjent otrzymuje schemat dwulekowy) lub
dokonuje sie zamiany leczenia. Bardzo rzadko, w pojedynczych przypadkach stosuje sie
monoterapiq.1

Opis $wiadczenia

Myfortic (mykofenolan sodu, lek immunosupresyjny, ATC kod LO4AA06), jest solg kwasu
mykofenolowego — MPA. MPA jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym
inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze de novo nukleotydow
guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. Proliferacja limfocytéw T oraz B jest wybitnie
uzalezniona od syntezy puryn de novo, podczas gdy komorki innego typu dysponujg alternatywnymi
drogami syntezy. Dlatego MPA silniej dziata cytostatycznie na limfocyty niz na inne komorki.
Ostatecznym wynikiem jego dziatania jest zahamowanie proliferacji limfocytéw, prowadzgce do
immunosupresji.**

Myfortic ma posta¢ powlekanych tabletek dojelitowych. Kazda zawiera 180 mg mykofenolanu sodu.
Podawanie leku powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza transplantologa. U pacjentéw
po przeszczepieniu de novo, podawanie dojelitowe produktu leczniczego Myfortic nalezy rozpoczac
w ciggu 72 godzin po transplantacji. Zalecana dawka wynosi 720 mg dwa razy na dobe (dawka
dobowa 1 440 mg). Taka dawka mykofenolanu sodu w zakresie zawartosci kwasu mykofenolowego
(MPA)odpowiada 1 g mykofenolanu mofetylu podawanego dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g).**

Myfortic jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki.

Preparat Myfortic® (mykofenolan sodu) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, znajduje
sie na wykazie lekéw refundowanych ze wzgledu na: ,stan po przeszczepieniu narzgddéw
unaczynionych badz szpiku”, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej."

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przekazat analize kliniczna, ktdrej celem byta ocena efektywnosci klinicznej
mykofenolanu sodu w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu i azatiopryna, w profilaktyce ostrego
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odrzucenia allogenicznego przeszczepu nerki u dorostych pacjentéw. Analiza efektywnosci klinicznej
jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych.'?

Wedtug zalecen PTT 2010, najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystgpienia i ciezkos¢ (steroidoopornos¢) epizodéw ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsjg narzadu. Skutecznos¢ lekéw immunosupresyjnych, stosowanych
w potgczeniu z GS w zapobieganiu ostremu odrzucaniu (terapia dwulekowa) przeszczepu nerki
W czasie pierwszych 6 miesiecy, mozna przedstawi¢ nastepujgco: TAC > CsA > SRL = EVERL =
MMF/MPS > AZA (nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekéw ze sobg).!

MPS vs MMF

U pacjentdw po przeszczepieniu nerki przyjmujgcych schematy trdjlekowe z cyklosporyng (CsA)
i glikokortykosteroidami (GS), w grupie przyjmujacej MPA (+CsA+GS+PL), w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej MMF (+CsA+GS+PL), w badaniach RCT (Salvadori 2001°, Salvadori 2004’, Budde 2005%),
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przypadku punktéw koncowych: niepowodzenie
terapii, potwierdzone biopsjg ostre odrzucenie przeszczepu, utrata przeszczepu, zgon, utrata
przeszczepu lub zgon, potwierdzone biopsjg przewlekte odrzucenie przeszczepu.

MPS vs AZA (poréwnanie posrednie)

W poréwnaniu posrednim ( Kreown 1996°, Remuzzi 2004™, Sadek 2002™, Sollinger 1995™), w grupie
przyjmujgcej MPS (+CsA+GS), w poréwnaniu do grupy przyjmujacej AZA (+CsA+GS), wykazano
istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu 6 miesiecy wystgpity nastepujace
punkty koncowe: niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsjg ostre odrzucenie przeszczepu. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic w przypadku punktéw konicowych: potwierdzone
biopsjg ostre odrzucenie przeszczepu w stopniu I/11/11l, utrata przeszczepu, zgon w ciggu 6 miesiecy
oraz niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsjg ostre odrzucenie przeszczepu, utrata przeszczepu
lub zgon w ciggu 12 miesiecy .

Wedtug przegladéw systematycznych (Newbold 2009 i Manitpisitkul 2011*) badania kliniczne
obejmujace pacjentéw po przeszczepieniu nerki, wykazaty terapeutyczng rownowaznos¢ MPS i MMF
zaréwno przy stosowaniu w momencie transplantacji, jak i przy pdézniejszej zmianie immunosupresji
z MMF na MPS ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego.

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, z czego pozytywne s3: Polska PTT 2010, europejska EAU 2009,
brytyjska Renal Association 2011 i BC Transplant 2011, amerykanska KDIGO 2009. Francuska
rekomendacja Prescrire 2005 sygnowana jest jako ,,nic nowego” - zwrédcono uwage na brak réznic w
skutecznosci miedzy mykofenolanem sodu (MPS) a mykofenolanem mofetilu (MMF). Negatywna
rekomendacja brytyjska NICE 2006 dotyczy stosowania mykofenolanu sodu u dzieci i mtodziezy.!

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujgce u >10% pacjentow)
zwigzane ze stosowaniem produktu Myfortic to leukopenia, biegunka, zakazenia wirusowe,
bakteryjne i grzybicze. Podobnie wskazujg wyniki badan obserwacyjnych i RCT wtgczonych do analizy
producenta.

Wyniki porownania posredniego, przeprowadzonego w analizie producenta, nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych pomiedzy grupg przyjmujaca
MPS (+CsA+GS), a grupg przyjmujgcej AZA (+CsA+GS), natomiast w przypadku bezposredniego
poréwnania MPS (+CsA+GS) z MMF (+CsA+GS), zaobserwowano statystycznie istotne rzadsze
wystepowanie ,,ciezkiej postaci zapalenia ptuc” na korzys¢ pacjentéw leczonych MPS.

Wedtug przegladu systematycznego Manitpisitkul 2011'* nalezy zwrécié uwage, ze MPS zostat
wprowadzony w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, czestych u
pacjentdw przyjmujacych MMF, jednakze dane na ten temat sg niejednoznaczne. Prospektywne
badania RCT nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pod tym wzgledem miedzy MPS a MMF
(Salvadori 2004°, Budde 2003®). Niemniej jednak badania dotyczace zmiany leczenia z MMF do MPS
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wskazujg na istotng statystycznie poprawe pod wzgledem dziatan niepozgdanych ze strony uktadu
pokarmowego zgtaszanych przez pacjentéw (Chan 2006, Bolin 2007, Shehata 2009").

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Agencja nie otrzymata analizy ekonomicznej ani analizy wptywu na budzet. Ministerstwo Zdrowia
wyrazito zgode na przeprowadzenie skréconej oceny na podstawie analiz efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa.

Wszystkie odnalezione rekomendacje finansowe sg pozytywne: walijska AWMSG 2006, szkocka SMC
2004, francuska HAS 2009 i kanadyjska CCOHTA 2005. W rekomendacji walijskiej ograniczono
stosowanie MPS do populacji z nietolerancja MMF".

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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