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Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu nerki . AOTM-0OT-0352
przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportow
iOceni Raiort(')w Wydzialu Oceny 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.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem intereséw, 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 §rodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

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

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

AZA — azatiopryna

CNI - inhibitory kalcyneuryny

CsA - cyklosporyna

EVERL - everolimus

GS — glikokortykosteroidy

MMF — mykofenolan mofetylu

MP — metylprednizolon

MPA - kwas mykofenolowy

MPS/ EC-MPS — mykofenolan sodu

PLB - placebo

SRL - syrolimus

TAC — takrolimus
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak 2010-03-29; MZ-PLE-460-8365-232/GB/10
pisma zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2011-12-28
(RR-MM-DD)

Petna nazwa Swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego) ,,profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu
u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego
acidum mycophenolicum (Myfortic®)”

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

- 0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

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

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ IR R R A [ R R DN DR AR

programoéw zdrowotnych
[T wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

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

[ Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

acidum mycophenolicum (Myfortic®)

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

profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep
nerki

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Poland Sp. z o. o.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

CELLCEPT - FHOFFMANN LA ROCHE LTD, SZWAJCARIA

MYFENAX - TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA

MYCOPHENOLATE MOFETIL APOTEX — APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA
PROGRAF - ASTELLAS PHARMA SP. Z O.0., POLSKA

ADVAGRAF - ASTELLAS PHARMA EUROPE BV, HOLANDIA

IMURAN - ASPEN EUROPE GMBH, NIEMCY

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

11. CERTICAN - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

12. RAPAMUNE - WYETH LEDERLE PHARMA GMBH, AUSTRIA

O XNk W=
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Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu nerki . AOTM-0OT-0352
przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)

. Problem decyzyjny

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wptyn¢to Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.03.2010 r., pismo znak
MZ-PLE-460-8365-232/GB/10, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usunigcia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentow, ktdrzy otrzymali
allogeniczny przeszczep nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum
(Myfortic®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkow publicznych.

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

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

W dniu 28.10.2011 r. Podmiot odpowiedzialny - firma Novartis Poland Sp. z o0.0. - dostarczyt analize
efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Myfortic® (acidum mycophenolicum).

Materialy nadestane przez Podmiot odpowiedzialny:

Analiza problemu decyzyjnego mykofenolanu sodu
(Myfortic®) w

rofilaktyce ostrego odrzucenia allogenicznego przeszczepu nerki u dorostych
pacjentow. 201 1. I

l_ Analiza efektywnosci klinicznej mykofenolanu sodu (Myfortic®)

w porownaniu z mykofenolanem mofetylu i azatiopryng w profilaktyce ostrego odrzucenia
allogenicznego przeszczepu nerki u dorostych pacjentow. [ 2011.

3. Zalacznik do analizy efektywnosci klinicznej: Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa w zakresie poréwnania preparatow mykofenolanu sodu i mykofenolanu mofetylu
opracowane przez podmiot zamawiajacy analizg.

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

Zrédlo: korespondencja z MZ - zalgcznik AW-5, korespondencja z podmiotem odpowiedzialnym
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Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu nerki . AOTM-0OT-0352
przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajacym — w kolejnych etapach — od stwierdzenia
mozliwosci pobrania (od osoby zmarlej), przez koordynacje jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu i
podtrzymywanie czynno$ci narzadéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybor optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego,
oraz wlasciwe postgpowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom
lub ich leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki
przeszczepienia (zachowanie czynnosci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko od wlasciwego
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 (AW-11)

Przeszczepienie nerki  przywraca prawidlowa homeostazg = wewnatrzustrojowa 1 czynno$é
wewnatrzwydzielniczg oraz zapewnia lepsza jako$¢ zycia w porownaniu z dializoterapia, dlatego jest metoda
z wyboru w leczeniu schytkowej niewydolnos$ci nerek.

Kazdy chory z nieodwracalng niewydolno$cia nerek powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca
przeszczepu nerkowego. Przeszczepienie nerki wykonuje si¢ u pacjenta leczonego dializami albo przed
rozpoczgciem dializoterapii. Transplantacje nalezy planowac, jesli stezenie kreatyniny w surowicy wyniesie
>528 umol/l (6 mg/d), a u chorych na cukrzyce >352 umol/I (4 mg/d).

Jednym z mozliwych powiklan po zabiegu transplantacji nerki jest ostre odrzucenie przeszczepu. Do
trzeciego miesigca po zabiegu ryzyko odrzucenia przeszczepu jest duze, pozniej (do roku) umiarkowane.
Wsrod objawow wymienia si¢ wzrost kreatyninemii o >10-25% w ciggu 1-2 dni, ktéoremu moze towarzyszy¢
zmniejszenie diurezy, bol w okolicy przeszczepu, stan podgorgczkowy, wzrost ci$nienia te¢tniczego. USG
uwidacznia obrzek piramid oraz zwickszenie pulsacyjnosci naczyn i oporu przeplywu 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
zwigkszy¢ podstawowa dawke lekoéw immunosupresyjnych, a takze rozwazy¢ zamiane 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 czesto$¢ 1 nasilenie ostrego odrzucenia nerki. Pozwalaja
takze na uzyskanie dlugotrwatego przezycia zarowno biorcy jak i samego przeszczepu. W leczeniu chorych
po transplantacji stosuje si¢ terapi¢ skojarzong kilku lekow o roznych mechanizmach dziatania, w mozliwie
najnizszych dawkach terapeutycznych.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 (AW-11)
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2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wedlug stanowisk eksperckich:

inia W sprawie:

Istotnos$ci nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego:
. Przedwczesny zgon;

Uzasadnienie: ,,Przeszczepienie narzadéow jest ratujacym zycie. Immunosupresja jest konieczna do
zachowania czynnos$ci przeszczepu. Niewprowadzenie w/w technologii oznacza przedwczesny zgon.”

Opinia W sprawie:
Istotnos$ci nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego:

. Przedwczesny zgon;

Opinia W sprawie:
Istotnosci nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego:

Przedwczesny zgon,;

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji;

Niezdolno$¢ do pracy (trwala albo przejsciowa, catkowita albo czgsciowa);

Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba;

Obnizenie jakos$ci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej;

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wedlug stanowisk eksperckich:

Opinia W Sprawie:

Istotnosci wnioskowanej technologii medyczne;j:
e  Ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia;

Uzasadnienie: ,,Zabieg przeszczepienia nerki przedluza zycie, zapewnia jego lepsza jako$¢ i jest w
przewlektej opiece tanszy w poréwnaniu z dializoterapig. Warunkiem zachowania czynnos$ci przeszczepu
jest stale, adekwatne leczenie immunosupresyjne. MPS jest lekiem stosowanym w podstawowych
schematach immunosupresji zapobiegajacych procesowi odrzucenia przeszczepu. Moze by¢ kojarzony z
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kazdg grupa lekow immunosupresyjnych: glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, inhibitorami
sygnatu proliferacji (inhibitory mTOR).”
Opinia W sprawie:

Istotnosci wnioskowanej technologii medyczne;j:
e  Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia;

Uzasadnienie: ,,Przeszczepienie nerki jest zabiegiem przedtuzajacym zycie chorych na schylkowa
niewydolno$¢ nerek i poprawiajacym jego jako$¢ w stosunku do alternatywnej dializoterapii”.

Opinia W Sprawie:

Istotnosci wnioskowanej technologii medyczne;:
e  Ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia;

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
IMMUNOSUPRESJA U DOROSLYCH

Przeszczepienie nerki

Standardowy schemat to schemat trojlekowy:

inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS

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

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

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

Schematy czterolekowe wykorzystywane sa u chorych wigkszego ryzyka immunologicznego, oraz po
przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje si¢ leczenie indukcyjne $rodkami powodujacymi deplecje
limfocytow (przeciwciata poliklonalne lub monoklonalne) Iub $rodkami blokujacymi receptor dla
interleukiny 2 (przeciwcialo 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 immunosupresiji:

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

Protokoly z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow Advagraf/Prograf/Neoral + CellCept
znajduja zastosowanie u pacjentow np. z osteoporoza, cukrzyca, dzieci, 0sob a priori dobrze rokujacych.
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Immunosupresja bez lekéw hamujacych podzialy komorkowe. Jesli nie mozna stosowac
CellCeptu/Myforticu, AZA ani tez Rapamune/Certicanu z powodu mielotoksycznosci, nalezy do indukcji
uzy¢ basiliximab. Stosuje si¢ wowczas Simulect + Neoral/Prograf/Advagraf + GS.

Leczenie z wylaczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

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

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral lub Advagraf/Prograf

U o0s6b z dobra czynnoscig przeszczepionej nerki, ktdre nigdy nie miaty procesu odrzucania, z leukopenia,
nietolerancja pokarmowa Ilub cigzkimi objawami niepozadanymi innych lekéw mozna stosowac
monoterapi¢. Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunigtej ostroznosci.

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

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

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

e Przewlekla dysfunkcja alloprzeszczepu nerki (CAD Chronic allograft dysfunction)

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

e Pogorszenie czynnoSci nerki z powodu przewleklego odrzucania

W przewlektym humoralnym odrzucaniu nalezy intensyfikowa¢ immunosupresje¢, 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 ktoérych analizowano wpltyw leczenia immunosupresyjnego na
utrat¢ przeszczepu wykazaty, ze zaden ze stosowanych lekow: cyklosporyna, takrolimus, prednizon,
mykofenolan mofetylu, azatiopryna, syrolimus nie wplywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju
glomerulpatii w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze roznicy pomi¢dzy cyklosporyng a takrolimusem
oraz MMF a azatiopryng we wplywie na utratg przeszczepu.

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

U takich chorych nalezy rozwazy¢ konwersje z Neoralu/Advagrafu/ Prografu na 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 azatiopryne.
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IMMUNOSUPRESJA U DZIECI

Przeszczepienie nerki

Istnieja pewne odrgbnosci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystgpowania objawow niepozadanych
immunosupresji u dzieci, zwlaszcza ponizej 5 roku zycia.

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych dorostych, jest dobierana do
wskazan i czynnikow ryzyka. Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobre;j
jakoSci pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immunosupresje trdjlekowa, zawierajaca
cyklosporyne, azatiopryne i prednizon (CsA+AZA+Pred), niemniej wiele danych wskazuje na fakt, iz
zamiana AZA na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza ryzyko ostrego odrzucania i poprawia odlegte
rokowanie co do utrzymania czynnosci przeszczepu.

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

Dobdr immunosupresji ze wzglgdu na ryzyko immunologiczne odrzucenia przeszczepionego narzadu:
Niskie ryzyko: CsA/TAC + AZA + Pred
Podwyzszone ryzyko: CsA/TAC + MMF + Pred
Znacznie podwyzszone ryzyko: anty-ILR-2 + TAC + MMF + Pred
Ze wzgledu na powiktania steroidoterapii u dzieci po transplantacji nerki, m.in. zahamowanie tempa wzrostu
i niskorostos¢, stosuje si¢ rowniez schematy z wycofaniem/unikaniem steroidow.
SKUTECZNOSC LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH

Najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicznych jest liczba, czas wystgpienia
i ciezkos¢ (steroidooporno$c¢) epizodow ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja narzadu.

Przeszczepienie nerki

Skuteczno$¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu ostrego
odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesiecy mozna przedstawi¢ nastgpujaco:

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

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

Stosowanie CellCeptu zamiast azatiopryny wybitnie zmniejsza czesto$¢ ostrego odrzucania (o 50%) po
przeszczepieniu nerki, zmniejsza czg¢stos¢ ostrego odrzucania po przeszczepieniu watroby (o 19%), a po
przeszczepieniu serca o 34% (1A). MMF nie dziata nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipidemii,
nadcis$nienia tgtniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Lek ten zmniejsza ryzyko przewlektej dysfunkcji
przeszczepu.

CellCept (MMF) czy Myfortic (MPS). Czynng czasteczka w obu lekach jest kwas mykofenolowy (MPA).
Mpyfortic, jakkolwiek ma identyczny mechanizm dzialania 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 i nalezy przyjmowac go wg statych zasad — z positkiem lub bez. W badaniach
klinicznych rejestracyjnych 1 porejestracyjnych pordéwnujacych Myfortic z CellCeptem wykazano
réwnowaznos$¢ terapeutyczna obu lekow i poréownywalny profil bezpieczenstwa (takze w aspekcie
powiktan ze strony przewodu pokarmowego). (...) W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sig, aby u pacjentow
po przeszczepieniu nerki lekiem pierwszego wyboru z lekow antyproliferacyjnych byly mykofenolany.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 (AW-11)
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug stanowisk eksperckich:

Stanowisko |

»W Polsce wykonano w 2010 roku 999 transplantacji nerek (Poltransplant). Czyli co roku bedzie przybywato
okoto 1000 biorcow nerki, z ktérych okolo 20% otrzyma Myfortic. Szacuje si¢, ze w Polsce zyje z

czynnym przeszczepem okoto 10 000 biorcow nerki. Szacuje, ze 20% leczonych jest MPS (dane Poradni
Transplantacyjne;j _, pod opieka ktorej jest ponad 2000 biorcow nerki) (...).”

_

"(...) W Polsce aktualnie jest okoto 12 000 pacjentdow po przeszczepieniu narzadu (nerek, watroby, serca
trzustki i1 pluca)."

stanowisko |

»W Polsce wykonano wg rejestru Poltransplantu w 2010 ok. 1000 przeszczepow nerek, ok. 220
przeszczepow watroby 1 ok. 80 przeszczepow serca. Rzeczywiste potrzeby sa z pewnoscig
przynajmniej dwukrotnie wyzsze. Na przeszkodzie petnego zaspokojenia stoi gltownie brak
narzadoéw do przeszczepu. Oceniam, ze mykofenolany mofetylu lub sodu otrzymuje de novo okoto
90% biorcow przeszczepéw narzadowych. W populacji ok. 1000 biorcow przeszczepu nerki,
ktoérzy pozostaja w leczeniu ambulatoryjnym Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej
mykofenolan sodu (Myfortic) przyjmuje
ok. 25%. Odsetek ten ma tendencje wzrastajaca, poniewaz w przypadku dysfunkcji przeszczepionej
nerki na podtozu przewlektego odrzucania mykofenolan sodu zastepuje wczesniej stosowang
azatiopryna, zeby uzyskac zwickszenie sity poprzeszczepowej immunosupresji (...)".

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

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 narzadow pobranych od zywych dawcow
Nerka bd 50
watroba bd 20

Zrédio: hitp://www.poltransplant.org.pl/statystyka

Tabela 2. Lista 0s6b 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
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Miesiac Liczba oczekujacych na przeszczepienie nerki w latach:
Maj** 1553 1292
Czerwiec** 1574 1306
Lipiec** 1577 1341
Sierpien** 1604 1331
Wrzesien** 1636 1391
Pazdziernik** 1711 1409
Listopad** 1731 1390
Grudzien** 1768 1458

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

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

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Myfortic®
* Substancja chemiczna: kwas mykofenolowy (w postaci mykofenolanu sodu)

* Posta¢ farmaceutyczna: tabletki powlekane dojelitowe
* Zarejestrowane dawki: 360 mg/180 mg
* Kod ATC: L04 AAO06 (lek o dzialaniu immunosupresyjnym)

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kwasu mykofenolowy (MPA) jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem
dehydrogenazy inozynomonofosforanu. MPA hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych, bez
wbudowywania si¢ w struktur¢ DNA. Profileracja limfocytow T i B jestw znacznym stopniu zalezna od
syntezy puryn de novo, natomiast inne typy komorek moga wykorzystywac alternatywna droge syntezy. Z
tego wzgledu cytostatyczne dziatanie MPA jest silniejsze w stosunku do limfocytow niz innych komorek.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym mykofenolan sodu wchiania si¢ w znacznym stopniu. Ze wzgledu na swoja postac
farmaceutyczng — tabletki dojelitowe, czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia MPA (ty.) Wynosi okoto
1,5-2 godziny. Okoto 10% wszystkich przeanalizowanych profilow farmakokinetycznych w godzinach
porannych wykazywato opo6znienie t..x, wynoszace niekiedy nawet kilka godzin, jednak wahania te nie
mialy wptywu na 24 godz./dobowa wielkos¢ AUC dla MPA.

Dawkowanie
Leczenie produktem leczniczym Myfortic powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
transplantologdéw z odpowiednim doswiadczeniem klinicznym.

Zalecana dawka wynosi 720 mg dwa razy na dobe¢ (dawka dobowa 1 440 mg). Taka dawka mykofenolanu
sodu odpowiada 1 g mykofenolanu mofetylu podawanego dwa razy na dobg (dawka dobowa 2 g) w zakresie
zawartosci kwasu mykofenolowego (MPA).

U pacjentdw po przeszczepieniu de novo, podawanie produktu leczniczego Myfortic nalezy rozpocza¢ w
ciagu 72 godzin po transplantacji.

Stosowanie u dzieci

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo  stosowania produktu
leczniczego Myfortic u dzieci i miodziezy. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w
populacji dzieci poddanych przeszczepieniu nerek.

Zrédlo: ChPL - zalgcznik AW-4
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia da dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia:
20.04.2005/18.01.2010

Zrédlo: ChPL - zalgcznik AW-4

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Myfortic jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce
ostrego odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki.

Zrédlo: ChPL - zalgcznik AW-4

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)

Zrédlo: zalgcznik AW-5

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

_

»(---) MPS jest wskazany jako lek antyproliferacyjny w podstawowych schematach immunosupresji u
biorcow de novo nerki (okoto 1000 nowych biorcéw w danym roku kalendarzowym, z czego okoto 20%
otrzyma Myfortic)”.

_

,»Obydwa preparaty mykofenolanéw stanowig jeden z lekow stosowanych w schemacie u chorych po
przeszczepieniu narzadu (...)”.

stanowisko |

»(.-.) w przypadku dysfunkcji przeszczepionej nerki na podlozu przewleklego odrzucania
mykofenolan sodu zastgpuje wczesniej stosowang azatiopryng, zeby uzyskaé zwiekszenie sity
poprzeszczepowej immunosupresji. Podobne podejscie — zastagpienie azatiopryny mykofenolanem
sodu — zachodzi w przy wystepowaniu przewleklej nefrotoksycznosci inhibitora kalcyneuryny.
Wowczas przestanka jest dazenie do bezpiecznego obnizenia dawki inhibitora kalcyneuryny.
Mykofenolan sodu podawany jest réwniez w programie dwulekowym w potaczeniu z wysoka
dawkga glikortykoidéw lub tréjlekowym z dolgczeniem jeszcze inhibitora mTOR w przypadkach
ostrej mikroangiopatii zakrzepowej po przeszczepieniu nerki”.

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Myfortic finansowany jest w ramach Wykazu Lekow Refundowanych.
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2.3.2.Komparatory
Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce
1. Leki hamujace produkcje cytokin bioracych udziat w aktywacji komorek i ich klonalnej ekspans;ji:

* 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;

3. Preparaty biologiczne:

Powodujace deplecje limfocytow

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

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

Nie powodujace deplecji limfocytow

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

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

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

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Durlik M, Rowiriski W (red.): Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzqdow unaczynionych. 2010 (AW-11)

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

_

"Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu nerki obejmuje 3 leki immunosupresyjne (o
ré6znym mechanizmie dziatania) w potaczeniu lub bez z leczeniem indukcyjnym.

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

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

Zamiast MMF/MPS w schemacie immunosupresji mogg by¢ stosowane inhibitory sygnatu proliferacji
(inhibitory mTOR)- sirolimus lub everolimus.

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

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

»Standardowy schemat leczenia immunosupresyjnego obejmuje trzy leki stosowane tacznie ( w polaczeniu z
leczeniem indukcyjnym w przypadkach gdy jest ono konieczne. Zawsze stosuje si¢ tacznie lek
antyproliferacyjny, inhibitor kalcyneuryny i glikosteroidy.

Azatiopryna stosowana jako lek antyproliferacyjny  zostala prawie w 100% zastgpiona przez
mykofenolany”.

stanovwisko |

»Mykofenolan sodu (Myfortic) jest alternatywnie z mykofenolanem mofetylu sktadnikiem najczgsciej
stosowanego w Polsce programu immunosupresji, tj. w polaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny i
prednizonem”.

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

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

_

»~Mykofenolan mofeylu. Czynng czasteczka w obu (MMF i MPS) lekach jest kwas mykofenolowy (MPA).
MPS jakkolwiek ma identyczny mechanizm dziatania z MMF to r6zni si¢ budowa (jest solg sodowa kwasu
mykofenolowego), takze konfekcjonowaniem (powlekana tabletka dojelitowa) 1 farmakokinetykg. MMF jest
wchianiany w zotadku, MPS wchlaniany jest w jelitach. W badaniach klinicznych rejestracyjnych
1 porejestracyjnych poréwnujacych Myfortic z CellCeptem wykazano réwnowaznos$¢ terapeutyczng obu
lekow 1 porownywalny profil bezpieczenstwa. MMF jest zarejestrowany do leczenia dorostych biorcow
nerki, serca, watroby. Cze$¢ doniesien literaturowych porownujacych tolerancje MPS i MMF wykazuje, ze
zamiana MMF na MPS zmniejsza czesto$¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
(biegunka, bole brzucha). W innych badaniach randomizowanych i obserwacyjnych oraz rejestrach ta
réznica nie wystepuje. Z wilasnego doswiadczenia klinicznego mogg potwierdzié¢, ze u czgsci chorych
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego ustepuja lub ulegaja ztagodzeniu po zamianie MMF na
MPS. Stad leki te nie moga by¢ stosowane u chorych zamiennie. Nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego prowadzaca do redukcji dawki moze by¢ przyczyng obnizonej ekspozycji na leki a wiec
niedostatecznej immunosupresji czego konsekwencja jest proces ostrego lub przewleklego odrzucania i
gorsze przezycie przeszczepu. Nie u wszystkich chorych MMF moze zastapi¢ Myfortic”.

_

»Standardowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu narzadu obejmuje trzy lek. Nie mozliwosé
zastapienia stosowanych obecnie lekéw immunosupresyjnych. Osobnicza reakcja poszczegolnych pacjentow
wymaga mozliwosci stosowania jednego lub drugiego preparatu mykofenolanéw. Mimo, ze MMF i MPA
maja te sama czasteczke czynng roznig si¢ jednak budowa, konfekcjonowaniem i farmakokinetyka”.

stanowisko |

~Mykofenolan sodu (Myfortic) i mykofenolan mofetylu to obecnie najczesciej stosowane leki
antyproliferacyjne w programach immunosupresji po przeszczepieniu nerki w Polsce. Azatiopryna wyszta
w tym wskazaniu z uzycia. Dlatego finansowanie Myforticu ze $§rodkéw publicznych trzeba traktowac jako
sposob na utrzymanie obowiazujacej, najbardziej skutecznej praktyki terapeutycznej”.

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa 17/52



Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu nerki . AOTM-0OT-0352
przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)

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

Stanowisko |

»Z mykofenolanéow tanszy od Myforticu jest mykofenolan mofetylu zaréwno oryginalny CellCep, jak i
preparaty odtwoércze. Skuteczno$¢ w hamowaniu procesu odrzucania obu preparatéw jest porownywalna.
Farmakokinetyka jest jednak odmienna, co wptywa na rdzng tolerancje obu lekow”.

_

»Azatiopryna jest lekiem znacznie tanszym jednak o nieporoOwnaniu nizszej skutecznosci. Wykazaly to
badania wielosrodkowe ( i migdzykontynentalne) przed laty. Nie ma zatem mozliwosci jej stosowania”.

stanowisko |

»~Mykofenolan sodu (Myfortic) i mykofenolan mofetylu to obecnie najczgsciej stosowane leki
antyproliferacyjne w programach immunosupresji po przeszczepieniu nerki w Polsce. Azatiopryna wyszta
w tym wskazaniu z uzycia. Dlatego finansowanie Myforticu ze $rodkéw publicznych trzeba traktowac jako
sposob na utrzymanie obowiazujacej, najbardziej skutecznej praktyki terapeutycznej”.

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

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

_

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

_

»Najskuteczniejsza technologia jest schemat taczacy trzy leki: inhibitor cyklosporyny, MPA lub MPS i
glikokortykosteroidy. Z powodow wymienionych powyzej proponuje utrzymanie alternatywy wyboru MPA
i MPS w zaleznosci od osobniczej tolerancji leku”.

stanovwisko |

»Mykofenolan sodu (Myfortic) i mykofenolan mofetylu to obecnie najczeSciej stosowane leki
antyproliferacyjne w programach immunosupresji po przeszczepieniu nerki w Polsce. Azatiopryna wyszta
w tym wskazaniu z uzycia. Dlatego finansowanie Myforticu ze §rodkow publicznych trzeba traktowaé jako
sposob na utrzymanie obowigzujacej, najbardziej skutecznej praktyki terapeutycznej”.

Zrédlo: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

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

_

»Najbardziej rekomendowang technologia w zapobieganiu procesowi odrzucania u biorcéw przeszczepu
nerki jest schemat trzylekowy: inhibitor kalcyneuryny+ MMF lub MPS+ glikokortykosteroidy+ u chorych
podwyzszonego ryzyka immunologicznego —indukcja”.
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1. KDIGO Clinical Practice Guideline for Care of Kidney Transplant Recipients. Am J Transplant 2009, 9,
supplement 3.

2. Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych. Opracowane
przez: Polskie towarzystwo Transplantacyjne, Krajowa Rade transplantacyjna i Konsultanta Krajowego w
dziedzinie transplantologii klinicznej. Redakcja: M.Durlik i W. Rowinski. Warszawa 2010.

_

“Zalecenia KDIGO Clinical Practice Guidelines for Care of Kidney Transplant Recipients Sam J Transpl. 2009”
»Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych, Polskie
Towarzystwo Transplantacyjne 2010. Wedlug Zalecen PTT z 2010r”: ,,Stosowanie immunosupresji jest
konieczne od momentu przeszczepienia narzadu do czasu ustania jego funkcji w celu zahamowania
odpowiedzi immunologicznej na przeszczep, zmniejszenia czgstosci i nasilenia procesu odrzucania ostrego,
oraz uzyskania dlugotrwalego przezycia przeszczepu i biorcy.” Oraz ,,Odrzucanie przeszczepionego narzadu
jest zawsze wynikiem zbyt niskiej immunosupresji, (...).” i ,Niskie stezenia MPA — szczegdlnie w
pierwszym miesiacu po przeszczepieniu koreluje z ryzykiem ostrego odrzucania.”

stanovwisko |

»Podstawowym programem immunosupresji jest polaczenie: inhibitor kalcyneuryny + mykofenolan
mofetylu lub mykofenolan sodu + prednizon”.

Zrédio: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wcze$niej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela 3. Interwencje podlegajace wczeSniej ocenie w AOTM, ktoére wiazqg si¢ merytorycznie
z dokonywana ocena.

Data i nr
stanowiska/ Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
rekomendacji

RK rekomenduje finansowanie ze $Srodkéw publicznych
walgancyklowiru (Valcyte®) w profilaktyce zakazen
wirusem  cytomegalii u  pacjentéw  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 podobnag do
poddawanych |gancyklowiru efektywno$¢  kliniczng w  zakresie
przeszczepom | profilaktyki reakcji odrzucania lub utraty przeszczepu,

narzadow choroby oraz zespolu 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 biorcow narzadow migzszowych. W
perspektywie 3 m-cy zalecanej profilaktyki koszty sa
podobne do stosowanego dozylnie gancyklowiru. Wobec
tego celowe jest finansowanie walgancyklowiru ze
srodkow publicznych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr | walgancyklowir
12/04/2009 (Valcyte®™)

z dn. 16.02.2009 .
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Data i nr
stanowiska/ Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
rekomendacji
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
profilaktyka sposobu finansowania s'wiadczepia gwarantowanego
ostrego ,,Pr(.)ﬁla'ktyka ' ostrego olezucanla _przeszezepu  u
odrzucania pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep
Stanowisko Rady mykofenolan nerki, serca lub watroby, przy wykorzystaniu produktow
Konsultacyjnej nr mofetylu P r.zeszrczeﬁu' “ leczniczych zawierajacych substancje¢ czynna mofetili
101/2011 z dnia 21 (m.in. pag eiltow, ltlorzy mycophenolas (m.in. CellCept®)” oraz wprowadzenie
listopada 2011 r. CellCept™) al?ofgzg;lrii;y proponowanych przez Rade nowych grup limitowych.
e | i
y [niedostepne w momencie zakonczenia prac nad
niniejszym raportem]
profilaktyka Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
odrzucenia sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
przeszczepuu |,,Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow
dorostych biorcow | allogenicznych przeszczepow nerek, obarczonych matym
. allogenicznych |lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym
Is(t(?;l;)l:{]t{:f;ri?i}; syrolimus przeszczepow odrzpcepia, przy wykor;ystaniu produktéw leczniczych
1022011 7 dnia 21 | (Rapamunc®) nerek, zawierajacych substancje czynng syrolimus
listopada 2011 r obarczonych (Rapamune®)” oraz wprowadzenie proponowanych
’ matym lub przez Rade nowych grup limitowych.
umiarkowanym | Uzasadnienie
ryzykiem [niedostepne w momencie zakonczenia prac nad
immunologicznym | niniejszym raportem]
odrzucenia

Zrédto: hitp:/faotm.home.pl/index.php?id=141
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3. Opinie ekspertow

_

Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»Mykofenolany (kwas mykofenolowy - CellCept 1 s6] sodowa tego kwasu — Myfortic) nalezg do grupy
podstawowych lekow immunosupresyjnych stosowanych  najcze$ciej w polaczeniu z inhibitorami
calcyneuryny. W wytycznych KDIGO i w wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego z 2010
r. zaleca si¢ aby mykofenolany byly lekiem pierwszego wyboru z grupy lekéw antyproliferacyjnych. Wg
danych amerykanskich (USRDS) z 2009 r. mykofenolany stosuje si¢ u 91% biorcow nerki.

Mimo, ze substancja czynna w obu preparatach jest kwas mykofenolowy Myfortic rézni si¢ od dostepnych
na polskim rynku preparatdw mykofenolanu mofetylu chemicznie (s6l sodowa) oraz postacia
farmaceutyczna.. Wedlug Charakterytyki Produktu Leczniczego (ChPL) leku Myfortic ,Kwas
mykofenolowy (w postaci soli sodowej) i mykofenolan mofetylu nie powinny by¢ bez rozrdznienia
wzajemnie zastepowane, poniewaz majg rozny profil farmakokinetyczny”. Na podstawie opublikowanych
obserwacji klinicznych uwaza sig¢, ze skutecznos¢ EC-MPS i MMF jest taka podobna.

W niektorych pracach, wykazano wicksza skutecznos¢ EC-MPS w ztozunku do MMF w zmniejszaniu ilo$ci
epizodoéw ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego w materiale z biopsji (tzw. BPAR) (Cooper 1 wsp.
Transplant 2009;88(4):514-20, Sollinger i wsp. Transplant 2010;89(4):446-51; Salvadori i wsp. Am J
Transplant 2004 Feb;4(2):231-6). Ponadto pojawily si¢ obserwacje, ze stosowanie EC-MPS rzadziej
powoduje objawy uboczne ze strony przewodu pokarmowego.

Dane z pisSmiennictwa wykazujg, ze oba preparaty sa skuteczne, jednak wybor zalezy od osobniczej
zmiennos$ci reakcji pacjentow

Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujagcym zycie a skuteczna immunosupresja jest niezbedna dla
zachowania jak najdtuzej prawidlowej czynnos$ci przeszczepu”.

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:
Nie dotyczy.
Stanowisko wlasne eksperta:

»~Mykofenolany musza by¢ finansowane ze $srodkow publicznych poniewaz zawsze stanowia jeden z
Iacznie stosowanych lekow immunosupresyjnych. MPS stanowi alternatywe¢ dla stosowania MPA, a wybor
zalezy od reakcji pacjenta”.

_

Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

»~Mykofenolan sodu MPS (EC-MPS- enteric coated mycophenolate sodium, Myfortic ) jest lekiem
antyproliferacyjnym stosowanych w schematach leczenia immunosupresyjnego u dorostych biorcow nerki.
W badaniach rejestrowych Myfortic wykazal porownywalng skuteczno$¢ do wczesniej wprowadzonego
mykofenolanu mofetylu (czgsto$¢ procesu odrzucania). Myfortic jest praktycznie stosowany w schematach
leczenia immunosupresyjnego u biorcow nerki w takich samych wskazaniach jak MMF. Stosowany jest
takze u biorcow serca i watroby. MPS moze by¢ kojarzony z kazda grupa lekow immunosupresyjnych
(inhibitory kalcyneuryny, inhibitory sygnatu proliferacji, glikokortykosteroidy). W wytycznych KDIGO
2009 (Kidney Disease Improving Global Outcomes) zaleca si¢ aby lekiem pierwszego wyboru z lekow
antyproliferacyjnych byly mykofenolany. MPS nie jest nefrotoksyczny, hepatotoksyczny, nie zwigksza
ryzyka sercowo-naczyniowego i nie powoduje zaburzen metabolicznych (nie daje hiperlipemii, cukrzycy
potransplantacyjnej). Farmakokinetyka Myforticu jest inna niz MMF stad jego stosowanie u biorcéw nerki
powinno by¢ finansowane ze $§rodkéw publicznych. Mykofenolany (MMF i MPS) naleza do podstawowych
lekéw immunosupresyjnych.

Przeszczepianie narzadow jest zabiegiem ratujacym zycie a skuteczna immunosupresja jest niezbedna do
zachowania jak najdluzej dobrej czynnosci przeszczepu. Utrata przeszczepu z powodu ostrego lub
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przewlekltego odrzucania oznacza zgon a u biorcow nerki powrdt do leczenia dializami. Osoby oczekujace na
kolejng transplantacje zwickszaja zapotrzebowanie na narzady.”

Whioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»Irudno znalez¢ argumenty przeciwko finansowaniu terapii MPS. Jezeli leczenie immunosupresyjne nie
byloby dostepne dla biorcow przeszczepow, to nie nalezatoby wykonywac zabiegow transplantacji. MPS jest
lekiem o sprawdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie.”

Stanowisko wlasne eksperta:

,Uwazam, ze MPS powinien by¢ finansowany ze $rodkow publicznych, jest podstawowym lekiem
immunosupresyjnym, o sprawdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie. Podawany jest u biorcow nerki w
skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny i glkokortykosteroidami. Obecnie schemat : takrolimus
+mykofenolany (MMF/MPS)+ glikokortykosteroidy zapewnia najlepszg przezywalno$¢ pacjentow i
przeszczepow.  Mykofenolany sg zalecane jako lek pierwszego wyboru u biorcéw nerki. O tym czy
zastosowaé MMF czy MPS powinien decydowaé lekarz uwzgledniajac inng farmakokinetyke leku i czgsto
inng tolerancj¢ obu preparatow.”

stanowisko |

Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»Myfortic jest stosowany jako skladnik trojlekowej immunosupresji u biorcow przeszczepu nerki w
polaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny i prednizonem. Wedhlug bogatego pismiennictwa, podsumowanego
w jezyku polskim w ,,Zaleceniach dotyczacych leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow
unaczynionych”, redakcja prof. Magdalena Durlik i prof. Wojciech Rowinski, Warszawa, Grudzien 2010
istnieja nastgpujace podobienstwa i roéznice migdzy preparatami mykofenolanu mofetilu i mykofenolanu
sodu (Myfortic):

e Glowne podobienstwo: ta sama czgsteczka czynna kwas mykofenolowy 1 identyczny mechanizm

dzialania immunosupresyjnego;

e Glowne roznica: kapsutka Myforticu jest oporna na dzialanie niskiego pH i w zwigzku z tym zaczyna
si¢ wchlania¢ po opuszczeniu zotagdka w jelitach, ta odmiennos¢ miejsca wchlaniania powoduje, ze
szczytowe stezenie kwasu mykofenolowego uwalnianego z Myforticu pojawia si¢ w surowicy pozniej
anizeli po przyjeciu mykofenolanu mofetilu, aczkolwiek nie wptywa to na catkowitg ekspozycje na kwas
mykofenolowy, ktéra w obu rodzajach preparatow jest zblizona.

W  badaniach rejestrowych nie bylo istotnych réznic migdzy skutecznoscig preparatem Cellcept

(mykofenolan mofetylu) a lekiem Myfortic, nie wystgpowaly réwniez istotne rdéznice w dziataniach

niepozadanych. Jednak doswiadczenie kliniczne i wyniki niektorych publikacji wskazujg, ze Myfortic moze

by¢ stosowany z powodzeniem u czg$ci chorych z nietolerancja mykofenolanu mofetylu przez przewod
pokarmowy (biegunki), co pozwala utrzymaé u tej kategorii chorych adekwatng immunosupresj¢ kwasem
mykofenolowym i zapobiec odrzucaniu narzadu.

Podsumowujac dostepnos¢ Myforticu, nalezacego do podstawowych lekow immunosupresyjnych po
przeszczepieniu nerki, powinna by¢ zapewniona ze srodkéw publicznych”.

Whioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze $§rodkéw publicznych:
»Nie znajduj¢ argumentow za takim stanowiskiem”

Stanowisko wlasne eksperta:

»Myfortic powinien by¢ finansowany ze $rodkow publicznych, wybdr pomigdzy nim a preparatami
mykofenolanu mofetylu powinien pozostawa¢ do decyzji lekarza prowadzacego, ktory dokona wyboru
uwzgledniajacego roznice farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu i mykofenolanu sodu oraz tolerancje
poszczegdlnych preparatéw przez przewod pokarmowy”.

Zrédlo: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9
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Tabela 4. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe

AOTM-0OT-0352

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rok Rekomendacja
. o . . Wydania pozytywna .
Kraj / region Organizacja rekomend | POZYEYW 7 ogranicze negaty Uwagi
acji na niami wna
Rekomendacje kliniczne
Polska PTT 2010 X
Europa EAU 2009 X
. ,hic nowego”, brak réznic w skuteczno$ci
Francja PRESCRIRE 2005 X MPS i MMF, mniejsza ilo$¢ form podania
NICE 2006 x |Rekomendacja dotyczaca dzieci i mtodziezy
UK RA 2011 X - - - —
Rekomendacja odnoszaca si¢ ogolnie do
BC Transplant 2011 X pochodnych MPA
USA KDIGO 2009
Rekomendacje finansowe
Walia AWMSG 2006 X U pacjentow z nietolerancjg MMF
UK
Szkocja SMC 2004 X

Francja HAS 2009 X
Kanada CCOHTA 2005 X

4.1. Rekomendacje kliniczne

Polska - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) — 2010

W przypadku przeszczepiania nerki najczesciej stosowane schematy leczenia to polgczenie takrolimusu z
mykofenolanem mofetylu z lub bez steroidow. Rzadziej stosowana jest cyklosporyna.

Leki antyproliferacyjne wykazuja réznice w zakresie skuteczno$ci. Azatiopryna ma znacznie stabsze
dziatanie w stosunku do MMF (1A). Badania wykazuja taka samg skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu i soli
sodowej kwasu mykofenolowego u chorych po przeszczepieniu nerki. Obserwuje si¢ tendencje do
powszechnego korzystania z pochodnych kwasu mykofenolowego, ktore zastapity azatiopryne.

www.p-t-t.org/pdf/zalecenia/zalecenia_immunosupresja 2010.pdf

Francja - Prescrire — 2005

Rekomendacja oznaczona jest jako ,,nic nowego”. Nie wykazano réznic w skutecznos$ci klinicznej pomiedzy
mykofenolanem sodu (Myfortic) a mofetylu (CellCept). W zwigzku z brakiem réznic klinicznych i wigksza
dostepnoscia form lekowych (tabletki, zawiesina, zastrzyki) mykofenolanu mofetylu w poréownaniu do
mykofenolanu sodu (tabletki) rekomendowane jest stosowanie tego pierwszego.

http://www.prescrire.org/Fr/Login.aspx?ReturnUrl=/Fr/33A81086DCE49664960B75A40F380B60/Download.aspx

Europa - European Association of Urology (EAU) — 2009

Obecnie stosowana standardowa immunosupresja zawiera: takrolimus/cyklosporyna + mykofenolany (MMF
lub mykofenolan sodu) + steroidy (prednizon lub metyloprednizon). Terapia taka charakteryzuje si¢ wysoka

skutecznoscia.

http://www.uroweb.org/fileadmin/tx eauguidelines/2009/Full/Renal Transplant.pdf
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Wielka Brytania - National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2006

Mykofenolan sodu (Myfortic) aktualnie nie jest rekomendowany jako cze$¢ schematéw stosowanych w
leczeniu immunosupresyjnych dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11576/33295/33295 .pdf

Wielka Brytania - UK Renal Association - 2011

Mykofenolan mofetylu (CellCept) oraz Mykofenolan sodu (Myfortic) w formie dojelitowej sa rownowazne
wzgledem immunosupresyjnego leczenia podtrzymujacego.

Istnieje ograniczona ilo$¢ dowoddéw potwierdzajacych, ze MPS redukuje incydenty jelitowo-zoladkowe w
porownaniu do MMF (Shehata 2009).

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

Wielka Brytania - BC Transplant - 2011

Pochodne kwasu mykofenolowego stosowane sg w polaczeniu z cyklosporyng lub takrolimusem, z lub bez
kortykosteroidow w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepow nerek, watroby, serca, ptuc lub wysp
trzustki u biorcow.

http.//www.transplant.bc.ca/Clinical Guidelines for Transplant Medications/Mycophenolic Acids.pdf

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

W podtrzymujgcym leczeniu immunosupresyjnym zaleca si¢ kojarzenie lekow o réznych mechanizmach
dziatania w mniejszych dawkach, co zwigksza skutecznos¢ i ogranicza toksycznos$¢. Sugeruje si¢, zeby jako
inhibitor kalcyneuryny (CNI) pierwszego wyboru stosowaé takrolimus, a jako lek antyproliferacyjny —
mykofenolan [...]

W badaniach RCT poréwnujacych MMF vs MPS nie zaobserwowano istotnych réznic w wystgpowaniu:
ostrego odrzucenia, przezycia przeszczepu, przezycia pacjenta oraz nowotworow i infekcji. Dodatkowo nie
zaobserwowano istotnej réznicy w wystepowaniu zaburzen zotgdkowo-jelitowych (80% vs. 81%) pomimo
faktu ze redukcja zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych byta podstawa w opracowywaniu czasteczki
MPS. [...] Nie rekomenduje si¢ stosowania MPS u kobiet planujacych cigze.

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

Komentarz do wytycznych KDIGO - prof. dr hab. med. Magdalena Durlik Klinika Medycyny
Transplantacyjnej i Nefrologii Instytutu Transplantologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

(...) W Polsce stosuje si¢ tez drugi prekursor kwasu mykofenolowego - mykofenolan sodu (MPS).(...) W
przypadku pogarszajgcej si¢ czynnosci nerki z rozpoznaniem histopatologicznym IF/TA i/lub
nefrotoksycznosci CNI zalecanym postepowaniem jest redukcja dawki lub odstawienie CNI i dotaczenie
nienefrotoksycznego leku antyproliferacyjnego - MMF/MPS lub inhibitora mTOR, albo skojarzenia obu
lekow. W przewlektej dysfunkcji przeszczepu, ktora nie jest spowodowana przyczynami immunologicznymi,
a wiec nie wymaga intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, zamiana CsA na takrolimus, ktory jest
takze neurotoksyczny, nie jest zalecana.(...)

Zrédlo: zalgczniki AW-11 — AW-18
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

Francja - Haute Autorité de Santé (HAS) - 2009
Rekomendacja pozytywna.

Myfortic stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania
przeszczepu u dorostych pacjentdw, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki. Rekomendacja na rzecz
utrzymania leku Myfortic na liScie lekéw refundowanych (refundacja 100%).

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-11/myfortic - ct 7218.pdf

Wielka Brytania — Walia - All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — 2006
Rekomendacja pozytywna.

Zastosowanie mykofenolanu sodu (Myfortic®) w Walii powinno by¢ wspierane we wskazaniu: profilaktyka
(w potaczeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami) ostrego odrzucania przeszczepu u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, ale u ktérych wystepuje nietolerancja mykofenolanu
mofetylu. Stosowanie mykofenolanu sodu powinno odbywac si¢ pod nadzorem nefrologa.

http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Mycophenolic%20acid%20as%20a%20sodium%?20salt%20Myfortic%
20final%20version.pdf

Wielka Brytania — Szkocja - Scottish Medicine Consortium (SMC) — 2004
Rekomendacja pozytywna.

Zastosowanie mykofenolanu sodu (Myfortic®) jest zaakceptowane w Szkocji we wskazaniu: profilaktyka
ostrego odrzucania przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki (w
potaczeniu z cyklosporyna i kortykosteroidami). Stosowanie mykofenolanu sodu jest ograniczone do uzycia
przez specjalistow transplantologéw jako czes$¢ leczenia immunosupresyjnego.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/mycofenolate sodium Myfortic 144-04 .pdf

Kanada - Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) — 2005
Rekomendacja pozytywna.

Zastosowanie mykofenolanu sodu (Myfortic®) w Kanadzie we wskazaniu: profilaktyka odrzucania
przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki (w potaczeniu z
cyklosporyna i kortykosteroidami). Rekomendacja takiego samego poziomu refundacji jak mykofenolanu
motefilu. Powody: zostala wykazana biorownowaznos$¢, brak roznic w skutecznosci (effiacy) i
bezpieczenstwie, nizszy koszt (dawka rekomendowana na dzien) Myfortic-u od Cellcept-u.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/mycofenolate sodium Myfortic 144-04 .pdf

Zrédlo: zalgczniki AW-19 — AW-20
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Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu nerki

przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic”)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

AOTM-0OT-0352

Preparat Myfortic® (acidum mycophenolicum) jest finansowany ze $rodkéow publicznych w Polsce, znajduje
si¢ na wykazie lekow refundowanych, wydawanych po wniesieniu oplaty ryczattowej, ze wzgledu na
choroby: ,,stan po przeszczepie narzadéw unaczynionych badz szpiku”.

Tabela 5. Myfortic - poziom odplatnosci pacjenta i NFZ.

Nazwa handlowa Dawka/ opak. Koszt [PLN] Limit | o |Tloé¢ 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] 53,88 | 582,00 | 2¢ 10,8 | 582,00
Myfortic 360 mg 0,36g / 50 tabl. 3,20 [483,80| 54,11 | 487,00 | 2g 9 487,00
Myfortic 360 mg 0,36g / 120 tabl. 9,60 [1142,40| 53,33 |{1152,00| 2g 21,6 1152,00
*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;
Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 24.11.2011)
Komparatory [mofetili mycophenolas, tacrolimusum, ciclosporinum, everolimus, sirolimusum,

azathioprinum]

Preparaty: CellCept, Mycophenolate mofetil Apotex, Myfenax, Limfocept, Mycophenolate Mofetil Accord,
Prograf, Advagraf, Rapamune znajduja si¢ na wykazie lekow refundowanych, wydawanych po wniesieniu

oplaty ryczaltowej, ze wzgledu na choroby: ,,stan po przeszczepie narzaddw unaczynionych badz szpiku”.

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

Preparaty: Equoral, Sandimmun Neoral, Imuran, Immunoprin, Azathioprine Vis znajduja si¢ na wykazie
lekéw podstawowych wydawanych po wniesieniu oplaty ryczattowe;.

Tabela 6. Poziom odplatnosci pacjenta i NFZ preparatéw stosowanych w immunosupresji.

Nazwa handlowa D’;kaa/ opak. : ro P2 Limit | oy 11)11.355 Send
andlowe pacjenta| NFZ |DDD*| [PLN] w opak. [PLN]
Mofetili mycophenolas

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

Limfocept 0,25g / 100 kaps. 32 13522 | 11,07 | 138,42 | 2g 12,5 138,42
Limfocept 0,25g /300 kaps. 32 412,06 | 11,07 | 415,26 | 2g 37,5 415,26
Mycophenolate Mofetil Accord 0,25g / 100 kaps. 240,77 | 135,22 | 30,08 | 138,42 | 2g 12,5 375,99
Myfenax 500 0,5g /50 tabl. 175,02 | 196,43 | 29,72 | 199,63 | 2g 12,5 371,45
CellCept 0,5g /50 tabl. 175,02 | 196,43 | 29,72 | 199,63 | 2g 12,5 371,45
Mycophenolate mofetil Apotex 0,5g /50 tabl. 175,02 | 196,43 | 29,72 | 199,63 | 2g 12,5 371,45
Limfocept 0,5g / 150 tabl. 3,2 595,69 | 15,97 | 598,89 | 2g 37,5 598,89
Limfocept 0,5g /50 tabl. 11,20 | 196,43 | 16,61 | 199,63 | 2g 12,5 207,63
Mycophenolate Mofetil Accord 0,5g /150 tabl. 508,28 | 595,69 | 29,44 | 598,89 | 2g 37,5 |1103,97
Mycophenolate Mofetil Accord 0,5g /50 tabl. 179,56 | 196,43 | 30,08 | 199,63 | 2g 12,5 375,99
CellCept 1g/5ml/ 110 g (175 ml)| 414,09 | 276,28 | 39,45 | 279,48 | 2g 17,5 690,37
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Nazwa handlowa Dawka/ opak. poszHIGBNI Limit DDD ll)l;))slg Cena
handlowe pacjenta| NFZ |DDD*| [PLN] w opak. [PLN]
Tacrolimusum
Prograf 0,5mg / 30 kaps. 33,71 88,29 | 40,66 | 91,49 | Smg 3 122,00
Advagraf 0,5mg / 30 kaps. 33,71 88,29 | 40,66 | 91,49 | S5mg 3 122,00
Cidimus 0,5mg / 30 kaps. 3,20 88,29 | 30,50 | 91,49 | Smg 3 91,49
Prograf Img / 30 kaps. 60,70 | 169,30 | 38,33 | 172,50 | Smg 6 230,00
Advagraf Img / 30 kaps. 60,70 | 169,30 | 38,33 | 172,50 | Smg 6 230,00
Cidimus Img / 30 kaps. 32 169,30 | 28,75 | 172,50 | 5mg 6 172,50
Advagraf 3mg / 30 kaps. 32 659,50 | 36,82 | 662,70 | Smg 18 662,70
Prograf Smg / 30 kaps. 279,32 | 825,18 | 36,82 | 828,38 | Smg 30 1104,50
Advagraf Smg / 30 kaps. 279,32 | 825,18 | 36,82 | 828,38 | Smg 30 1104,50
Cidimus Smg / 30 kaps. 3,2 825,18 | 27,61 | 828,38 | 5mg 30 828,38
Ciclosporinum
Equoral 0,025 g / 50 kaps. 3,20 80,04 | 16,65 | 83,24 |0,25¢ 83,24
Sandimmun Neoral 0,025 g / 50 kaps. 46,92 80,04 | 25,39 | 83,24 |0,25¢g 126,96
Equoral 0,05 g/ 50 kaps. 3,20 158,06 | 16,13 | 161,26 | 0,25g 10 161,26
Sandimmun Neoral 0,05 g/ 50 kaps. 85,43 | 158,06 | 24,35 | 161.26 | 0,25¢g 10 243,49
Equoral 0,1 g /50 kaps. 3,20 350 | 17,66 | 353,2 |0,25¢ 20 3532
Sandimmun Neoral 0,1 g/ 50 kaps. 129,40 | 350,00 | 23,97 | 353,2 |0,25¢g 20 479,40
Equoral 0,1 g/ml/ 50 ml 3,20 350 | 17,66 | 353,2 |0,25¢ 20 3532
Sandimmun Neoral 0,1 g/ml/ 50 ml 129,40 | 350,00 | 23,97 | 353,2 |0,25g 20 479,40
Sandimmun Neoral 0,01 g/ 60 kaps. 6,40 56,91 | 26,38 | 63,31 |0,25¢ 2,4 63,31
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
Sirolimus
Rapamune 1 mg /30 tabl. 3,20 | 550,30 | 55,35 | 553,50 | 3 mg 10 553,50
Rapamune 1 mg/ml/ 60 ml but. 3,20 |1091,80| 54,75 {1095,00| 3 mg 20 1095,00
Azathioprinum
Imuran 0,025 g/ 100 tabl. 16,48 | 23,40 | 2,39 | 29,80 |0,15g| 16,66 39,88
Imuran 0,05 g/ 100 tabl. 10,11 53,20 1,9 59,60 |0,15g| 33,33 63,31
Immunoprin 0,05 g/ 50 tabl. 6,49 26,60 | 1,79 | 29,80 |0,15g| 16,66 29,80
Immunoprin 0,05 g/ 100 tabl. 3,20 53,20 | 1,79 | 59,60 |0,15g| 33,33 59,69
Azathioprine Vis 0,05 g/ 30 tabl. 12,21 14,68 | 2,69 | 17,88 |0,15¢g 10 26,89
Azathioprine Vis 0,05 g/ 50 tabl. 9,18 26,60 | 2,15 | 29,80 |0,15g| 16,66 35,78

*Koszt DDD z perspektywy NFZ + pacjent;

Zrédlo: http://bil.aptek.pl/servlet/bil/ref start (stan na 24.11.2011)

Porownujac koszt za DDD produktéow leczniczych stosowanych w immunosupresji najnizszym kosztem
charakteryzuje si¢ azathioprinum, natomiast najwyzszym kosztem za DDD sirolimusum, acidum
mycophenolicum 1 everolimus. Wérdd inhibitorow kalcyneuryny koszt za DDD dla tacrolimusum miesci si¢
w przedziale 27,61 PLN do 40,66 PLN, natomiast koszt za DDD dla ciclosporinum miesci si¢ w przedziale
16,13 PLN do 26,38 PLN. Koszt za DDD dla mofetili mycophenolas miesci si¢ w przedziale od 11,07 do
39,45 PLN.

Limit refundacyjny dla produktéw leczniczych stosowanych w immunosupresji zostal ustalony oddzielnie
dla kazdej dawki leku w ramach kazdej substancji czynne;.
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W zwigzku z duzg rozbieznoscig w kosztach za DDD w/w produktach leczniczych, usredniono koszty za
DDD, liczac dla danego produktu leczniczego $rednig kosztow za DDD, wazong wielkoscia sprzedanych
opakowan w okresie 01.2011 — 06.2011.

Tabela 7. Srednia kosztu za DDD z perspektywy wspoélnej (pacjent + NFZ) wazona wielko$cia sprzedanych
opakowan w okresie 01.2011- 06.2011.

Substancja czynna Sredni koszt DDD [PLN]

Acidum mycophenolicum 53,4

Mofetili mycophenolas 29,78/ 13,68%*

Tacrolimusum 38,5/ 28,80%*
Ciclosporinum 22,42
Everolimus 47,9
Sirolimusum 55,3
Azathioprinum 2,13

*Sredni koszt za DDD dla nowego preparatu Limfocept (mofetili mycophenolas), ktéry wszedl na Wykaz lekéw
refundowanych 16.11.2011;

**Sredni koszt za DDD dla nowego preparatu Cidimus (tacrolimusum), ktory wszedl na Wykaz lekow refundowanych
16.11.2011

Zrédlo: zalgeznik AW-23

Tabela 8. Refundacja produktéw leczniczych w 2009, 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 28972 383 67 539 13 091 504
inhibitory mTOR
Certican - 8 543 8 782 764 4247 4 340 843
Rapamune 7289 236 11031 6156 344 4892 2731623
leki hamujgce podzialy komorkowe - selektywne

Myfenax 64 388 1727 842916 1334 491 032
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 hamujqce podzialy komorkowe - nieselektywne
Imuran - 35753 1977 468 19 129 1001 940
Immunoprin - 3 143 4 133

Azathioprine Vis - 78 085 2235357 41244 1 088 873

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 (liczbg zrefundowanych opakowan) w 2010 dominujaca grupa lekow

stosowanych w immunosupresji sg inhibitory kalcyneuryny (ciclosporinum i tacrolimusum), leki hamujace
podzialy komorkowe — selektywne (mofetili mycophenolas) oraz nieselektywne (azathioprinum).
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 9. Aktualne informacje dotyczace refundacji preparatu Myfortic na podstawie danych producenta.

Myfortic 180 mg 120 tabl. Myfortic 360 mg 120 tabl.
Poziom Ograniczenia . Mechanizmy Poziom Ograniczenia . Mechanizmy
- o - o Warunki 5 . - 5 Warunki 3
Kraj Status Refundacyjny | refundacji | refundacyjne ooraniczen podzialu ryzyka | Status Refundacyjny | refundacji | refundacyjne ooraniczen podzialu ryzyka
W %) (TAK/NIE) g (TAK/NIE) W %) (TAK/NIE) g (TAK/NIE)
Austria TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
Belgia TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
Bulgaria TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
Cypr TAK 100 TAK Przetarg NIE TAK 100 TAK Refundacja w NIE
ramach przetargu
Czechy TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Dania TAK 100 TAK Lek szpitalny NIE TAK 100 TAK Lek szpitalny NIE
Estonia TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
NIE (refundowana inna NIE (refundowana inna
Finlandia wielkos¢ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy wielkosé nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
opakowania/dawka) opakowania/dawka)
Francja TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Grecja TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
NIE (refundowana inna NIE (refundowana inna

Hiszpania wielkos¢ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy wielkos$c nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

opakowania/dawka) opakowania/dawka)

Holandia TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Irlandia TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

NIE (refundowana inna Po przeszezepic
Litwa wielkos¢ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy TAK 100 TAK p 2P NIE
. nerki
opakowania/dawka)
Luxemburg NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
NIE (refundowana inna
Lotwa wielkos$¢ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
opakowania/dawka)
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Myfortic 180 mg 120 tabl.

Myfortic 360 mg 120 tabl.

Poziom Ograniczenia . Mechanizmy Poziom Ograniczenia q Mechanizmy
- q - q Warunki 5 - - q Warunki -
Kraj Status Refundacyjny | refundacji | refundacyjne ograniczen podzialu ryzyka | Status Refundacyjny | refundacji | refundacyjne ograniczen podzialu ryzyka
w %) (TAK/NIE) g (TAK/NIE) w %) (TAK/NIE) g (TAK/NIE)
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK 100 TAK Lek szpitalny NIE TAK 100 TAK Lek szpitalny NIE
Rumunia TAK 100 TAK Lek szpitalny NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Stowacja TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
Stowenia TAK 100 NIE nie dotyczy NIE NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Szwecja TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
Wegry TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE TAK 100 TAK Lekarz specjalista NIE
Wielka Brytania TAK 100 NIE nie dotyczy NIE TAK 100 NIE nie dotyczy NIE
NIE (refundowana inna NIE (refundowana inna
Wrtochy wielkos¢ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy wielkos¢ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
opakowania/dawka) opakowania/dawka)
Zrédio: zalgeznik AW- 10
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Podmiot odpowiedzialny przekazat analize kliniczna: _ Aanaliza efektywnosci klinicznej

mykofenolanu sodu (Myfortic) w porownaniu z mykofenolanem mofetylu i azatiopryng w profilaktyce ostrego
odrzucenia allogenicznego przeszczepu nerki u dorostych pacjentow. 2011.

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej mykofenolanu sodu w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu i
azatiopryng w profilaktyce ostrego odrzucenia allogenicznego przeszczepu nerki u dorostych pacjentow.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia dowodow naukowych:

o populacja — doro$li pacjenci z allogenicznym przeszczepem nerki;

o interwencja — mykofenolan sodu podawany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami,
zalecana dawka preparatu Myfortic® to tabletka zawierajaca 720 mg mykofenolanu sodu przyjmowana
doustnie 2 razy na dobg;

J komparatory - mykofenolan mofetylu w dawce 1000 mg 2 razy na dobg oraz azatiopryna w dawce
1-4 mg/kg masy ciata 1 raz na dobg, podawane w skojarzeniu z cyklosporyna i steroidami;

o wyniki — niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu, potwierdzone
biopsja przewlekle odrzucenie przeszczepu, zgon, utrata przeszczepu, bezpieczenstwo (utrata pacjentow
z leczenia, dziatania niepozadane);

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

Charakterystyka badan

Tabela 10. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej producenta — mykofenolan mofetylu
(MMF) vs mykofenolan sodu (MPS) (wg analizy klinicznej producenta).

Ol Interwencja i Jadad
Badania Randomizacja |Zaslepienie| obserwacji . 1 Dawka Uwagi
] liczba chorych (0-5 pkt.)
i po 12 mc pacjenci
ERL B301. MPS+PL+CsA | MMF: 1000 mg zostali wlaczeni do
Salvadori 12 . . .
2001 . Q) faza extension +CS:213 2 razy/dobg; 5 fazy extension —
. MFF+PL+CsA | MPS: 720 mg badanie
Salvadori 24
+CS:210 2 razy/dobg; kontynuowano
2004 .
jako open-label
po 12 mc pacjenci
12 MPS+PL+CsA | MMF: 1000 mg zostali wiaczeni do
ERL B302- . +Q) faza extension +CS:159 2 razy/dobg; 5 fazy extension —
Budde 2003 12/24 MMF+PL+CsA | MPS: 720 mg badanie
+CS:163 2 razy/dobg; kontynuowano
jako open-label

W analizie efektywnosci klinicznej nie brano pod uwage wynikow z fazy extension dla badania ERL B301 i ERL B302;
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Tabela 11. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej

(MMF) vs azatiopryna (AZA) (wg analizy klinicznej producenta).

AOTM-0OT-0352

producenta — mykofenolan mofetylu

Y58 Interwencja i Jadad
Badania Randomizacja | Zaslepienie obs[erlr'lvcv]aql liczba chorych Dawka (0-5 pkt.) Uwagi
MMF+CsA+  |MMF: 1000/1500
+CS:173 mg 2 razy/dobg;
Kreown 1996 + +(2) 12 me/36 me AZA+CsA+ AZA: 100/150 4
+CS:166 mg na dobe;
Fgfj MMF+CsA+  |MMF: 1000 mg 2
MYSS- N ) Faza B +CS:168 razy/dobg; 3
Remuzzi 2004 AZA+CsA+ AZA: 100/150
dodatkowe 15
me +CS:168 mg na dobe;
MMF+ME-CsA+ |MMF: 1000 mg 2
+CS:162 razy/dobg;
Sadek 2002 * ) 12 me AZA+ME-CsA+ | AZA: 1-2 mg/kg 3
+CS:157 mc/ dobg;
AT 101
Stgj Agfoi * ) 2me3ome | )7 aicoa+ | AZA: 12 mgkg|
Y P +CS:166 mc/ dobg;

W analizie efektywnosci klinicznej nie uwzgledniono wynikow z fazy B badania MYSS-Remuzzi 2004, pacjentow otrzymujgcych
mykofenolan mofetylu w dawce 1,5 g/dobe z badan Keown 1996 i Sollinger 1995 oraz pacjentow, u ktorych mykofenolan mofetylu po
3 miesigcach leczenia zastgpiono azatiopryng z badania Sadek 2002 ze wzgledu na niespelnienie predefiniowanych kryteriow
wlgczenia do przeglgdu.

Porownanie posredniec mykofenolan sodu vs azatiopryna przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy
efektywnosci klinicznej mykofenolan mofetylu vs mykofenolan sodu, do ktoérej wlaczono 1 badanie (ERL
B301) oraz analizy efektywnos$ci klinicznej mykofenolan mofetylu vs azatiopryna, do ktoérego wilaczono
badania (Kreown 1996, Remuzzi 2004, Sadek 2002, Sollinger 1995). Porownanie posrednie przeprowadzono
z wykorzystaniem wspolnego komparatora mykofenolan mofetylu (MMF), wykorzystujac uogolniona
metode Buchera opisang w ,,Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis” CADTH

March 2009.

Analizowane wyniki pochodzity z dwoch okreséw leczenia: 6 miesigcy (ERL B301, Keown 1996, Remuzzi
2004, Sollinger 1995) oraz 12 miesiecy (ERL B 301, Keown 1996, Sadek 2002).

Tabela 12. Charakterystyka badan obserwacyjnych wlaczonych do dodatkowej analizy bezpieczenstwa (wg
analizy Kklinicznej producenta®).

Badania Okeres E:;Z‘;rwaql Zaslepienie | Interwencja i liczba chorych Dawka
MPS+CsA+CS:37
Kamar 2005 12 brak + terapia indukcyjna MPS 720 mg 2 razy/dobg
MPS+CsA+CS:21
Nart 2008 12 brak + terapia indukcyjna MPS 720 mg 2 razy/dobg
Novoa 2007 | Sredni czas obserwacji| =y MPS+CSA+CS:36 MPS 720 mg 2 razy/dobe
7,3 me + terapia indukcyjna
Schlavelli MPS+CsA+CS:46
2006 3 mc brak + terapia indukcyjna MPS 720 mg 2 razy/dobe
MPS+CsA+CS:30
Wyzgat 2007 6 mc brak dozwolona terapia indukcyjna MPS 720 mg 2 razy/dobg
Legendre MPS+CsA+CS:456
2007 12 me brak dozwolona terapia indukcyjna MPS 720 mg 2 razy/dobg
MPS+CsA+CS:140
Vogt 2006 12 mc brak dozwolona terapia indukcyjna MPS 720 mg 2 razy/dobg
MMF w dawce 1000 mg/d, 1500 mg/d,
) 2000 mg/d, i 3000 mg/d byt zamieniany
Pietruck 2007 6 mc brak MPS+CSAFCS:588 na MPS odpowiednio w dawce 720
mg/d, 1080 mg/d, 1440 mg/d, 1 2160
mg/d,

*wg str 124-6;128-31;/tabela 129, 130, 134, 135
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6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

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

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

1. W kryteriach wlaczenia badan pierwotnych do analizy podczas definiowania interwencji wykluczono
mozliwos¢ stosowania mykofenolanu sodu (MPS) w skojarzeniu z takrolimusem (TAC) i
glikokortykosteroidami (GS). Jest to zgodne z ChPL, wg ktorej Myfortic jest wskazany do stosowania z
cyklosporyna (CsA) i glikokortykosteroidami. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego wskazuja na mozliwo$¢ stosowanie w standardowym schemacie
immunosupresji u pacjentow po przeszczepieniu nerki MPS w skojarzeniu z TAC: Prograf(TAC)/
Advagraf(TAC)/ Neoral(CsA) + CellCept(MMF)/ Myfortic (MPS) + GS.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

1. ,Istotnym ograniczeniem niniejszego przegladu jest tez niecadekwatny sposob przedstawienia wynikow
(poziom kreatyniny - Budde 2003) dla oceny funkcji nerek w badaniach uwzglednionych w analizie
gtownej”.

2. ,,W jednym z badan wilaczonych do porownania MMF vs AZA (Sollinger 1995) niepowodzenie terapii
definiowano jako utrata przeszczepu, zgon lub rezygnacja z badania. Wyniki z omawianego badania
odnoszace si¢ do niepowodzenia terapii lub potwierdzonego biopsja odrzucenia przeszczepu (BPAR)
przedstawiono w punkcie dotyczacym niepowodzenia terapii ze wzgledu na zbieznos¢ w definiowaniu
omawianego punktu koncowego w pozostatych badaniach wiaczonych do analizy glowne;j”.

3. ,,Sposrod badan wiaczonych do analizy posredniej w trzech zastosowano podwojne zaslepienie: w
stosunku do pacjenta oraz personelu medycznego, natomiast pozostale dwie proby kliniczne zostaty
zaprojektowane oraz przeprowadzone jako otwarte. Autorzy niniejszego raportu uznali za stosowane
przeprowadzenie statystycznej agregacji danych pochodzacych ze wszystkich badan ze wzglgdu na fakt,
iz punkty koncowe oceniane w profilaktyce ostrego odrzucenia przeszczepu naleza do obiektywnych, a
zatem niezaleznych od zaslepienia proby”.

4. ,W wyniku systematycznego wyszukiwania danych odnaleziono 2 podwdjnie zaslepione,
randomizowane badania kliniczne, w ktéorych mykofenolan sodu podawany w skojarzeniu z
cyklosporyna 1 kortykosteroidami byt bezposrednio porownywany z mykofenolanem mofetylu w
skojarzeniu z analogicznymi lekami (ERL B30I, ERL B302). Oba badania dotyczyly pacjentow z
allogenicznym przeszczepem nerki, jednakze do badania ERL B301 wlaczono pacjentdOw z przeszczepem
de novo, a do badania ERL B3(02 biorcow z juz ustabilizowanym przeszczepem. Majac na uwadze
powyzsza heterogeniczno$¢ autorzy niniejszego przegladu nie zdecydowali si¢ na statystyczng agregacje
danych pochodzacych z obu badan”.

5. ,,Odnotowano niewielkie rozbiezno$ci pomiedzy populacjami wiaczonymi do poszczegdlnym badan:
dawcami przeszczepianego organu byly osoby zywe lub zmarle — w badaniach Sadek 2002 oraz ERL
B301, natomiast w pozostatych probach klinicznych (MYSS, Keown 1996, Sollinger 1995) do analizy
wlaczono pacjentow otrzymujacych nerke od dawcy kadawerycznego. Ponadto jedynie w badaniu
Keown 1996 niewielki odsetek stanowili pacjenci, ktorzy otrzymywali nerke po raz drugi, natomiast w
eksperymencie klinicznym Sadek 2002 uczestniczyli pacjenci, u ktorych badanie serologiczne
potwierdzilo infekcje wirusem WZW typu A lub B. Pomimo opisanych powyzej r6znic w populacjach
pacjentow uwzglednionych w poszczegolnych badaniach nalezy podkresli¢, iz w ocenie analizowanych
punktow koncowych nie wykazano heterogenicznosci uzyskanych wynikéw (ocena na podstawie testow:
Q Cochran oraz 12).”

6. ,,Do ograniczen nalezy zaliczy¢ fakt, iz w dwoch badaniach: MYSS, Sadek 2002 cyklosporyna byta
podawana w postaci mikroemulsji w przeciwienstwie do badan Keown 1996 i Sollinger 1995, co moze
mie¢ wplyw na skutecznos$¢ stosowanej terapii. Ponadto sposob dawkowania lekow podawanych w
skojarzeniu z poréwnywanymi interwencjami: cyklosporyny oraz steroidow (metyloprednizonu oraz
prednizonu) byt zalezny od praktyki lekarskiej stosowanej w poszczegodlnych osrodkach badawczych
(ERL B 302, Keown 1996, Sadek 2002, Sollinger 1995). Stosowane w poszczegdlnych badaniach
interwencje roznily sie takze w zakresie przyjmowanej terapii indukcyjnej. W probie klinicznej Sollinger
1995 terapia indukcyjna byta czeScig czterosktadnikowego leczenia podawanego wszystkim pacjentom,
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w badaniu ERL B30I podawanie przeciwcial antyglobularnych byto uzaleznione od praktyki medycznej
kazdego z os$rodkow badawczych — jesli byla to rutynowa praktyka terapi¢ indukcyjng podawano
wszystkim pacjentom leczonym w danym osrodku. W publikacji do badania MYSS zamieszczono
informacj¢ ze zaden z pacjentdow nie otrzymal terapii indukcyjnej, w badaniu Sadek 2002 jej
przyjmowanie bylo jednym z kryteriow wykluczenia pacjentow z badania, natomiast w pozostatych
dwoch probach klinicznych (ERL B302 oraz Keown [1996) nie zamieszczono informacji dotyczacej
stosowania ww. terapii”.

7. ,W celu przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci klinicznej postuzono si¢ zmodyfikowang
metodg Biichera. Nalezy podkresli¢, iz najwigksze ograniczenia w interpretacji wigza si¢ z samg metoda
analizy posredniej”.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna
6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej: mykofenolan sodu (MPA) vs mykofenolan mofetylu (MMF) u
pacjentéw z przeszczepem nerki de novo i ustabilizowanym przeszczepem nerki.

Badani Qdsetek pacjentow [%] NNT/
Punkt koncowy /Puil:l‘::ﬁa MPA | MMF | OR[95%CI] | NNH
) (+CsA+GS+PL [95%CTl]
Przeszczep nerki de novo
Niepowodzenie terapii* 25,8 26 0,98 (0,62; 1,55) -
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu 21,6 22,9 0,93 (0,57; 1,51) -
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu 15.5 14.8 1,06 (0,6; 1.87) )
w stopniu la/Ib
Potwierdzone biopsja ostFe odrzucenie przeszczepu 5.6 6.6 0,84 (0,34: 2,0) )
w stopniu ITa/IIb 6 me
Potwierdzone biopsja ostre.odrzuceme przeszczepu 0.5 1.4 0.33 (0.01: 4.1) )
w stopniu III
Utrata przeszczepu 3,3 43 0,76 (0,24; 2,34) -
Zgon ERL B30I/ 0,5 1,0 0,49 (0,01; 9,5) -
Potwierdzone biopsja przewlekte odrzucenie
e Salvadori 2001, | 38 57064022 176) -
przeszczepu ]
Niepowodzenie terapii* Salvadori 2004 ™8 ¢ 28,1 | 1,03 (0,66, 1,6)| -
Niepowodzenie terapii** 26,3 28,1 0,91 (0,58; 1,43) -
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu | 12 mc 22,5 24,3 0,91 (0,56; 1,46) -
Potwierdzone biopsja ostre'odrzuceme przeszczepu 0.47 238 0,19 (0,004 1,7) )
w stopniu III
Utrata przeszczepu lub zgon 5,2 6,7 0,76 (0,31; 1,86) -
Potwierdzone biopsja przewlekle odrzucenie 12 mc 52 6.7 0.76 (0,31; 1,86) )
przeszczepu
Potwierdzone biopsja przewlekle odrzucenie 9 2.8 6.2 0.44 (0,13; 1,27) )
przeszczepu me***
Ustabilizowany przeszczep nerki
Niepowodzenie terapii* 7,5 12,3 0,58 (0,25; 1,31) -
Niepowodzenie terapii** 2,5 6,1 0,39 (0,09; 1,41) -
Ostre odrzucenie przeszczepu 1,3 3,7 0,33 (0,03; 1,91) -
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu 1,3 3,1 0,4 (0,04; 2,51) -
Potwierdzone biopsja przewlekte odrzucenie ERL B302/ .
przeszezepu 12 me Budde 2003 3,8 4,9 0,76 (0,21; 2,57) -
Utrata przeszczepu lub zgon 1,3 3,1 0,4 (0,04; 2,51) -
Zgon 1,3 2,4 0,51 (0,05; 3,6) -
0,139 (0,003;
Utrata przeszczepu 0 0,6 6,992) -

* niepowodzenie terapii definiowane jako wystgpienie jednego z czterech komponentow: potwierdzonego biopsjq ostrego odrzucenia
przeszczepu, utraty przeszczepu, Smierci pacjenta lub utraty z okresu obserwacji w ciggu 12 mc/6mce;

** niepowodzenie terapii definiowane jako wystgpienie jednego z czterech komponentow: potwierdzonego biopsjq ostrego
odrzucenia przeszczepu, utraty przeszczepu, Smierci pacjenta;

*** miedzy 3 a 12 miesigcem,
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U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z cyklosporyna (CsA) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej MPA (+CsA+GS+PL) w pordéwnaniu do grupy
przyjmujacej MMF (+CsA+GS+PL) badania RCT (Salvadori 2001, Salvadori 2004, Budde 2003) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w przypadku wszystkich analizowanych w Tabeli. 13 punktow
koncowych: niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu, utrata przeszczepu,
zgon, utrata przeszczepu lub zgon, potwierdzone biopsja przewlekle odrzucenie przeszczepu.

Tabela 14. Wyniki posredniej analizy skuteczno$ci klinicznej:

mykofenolan sodu (MPA) vs azatiopryna (AZA).

Punkt koficowy Publikacja | Poréwnywane interwencje| QR [95%CI] ITEST(,ZNCI?
ERL B 301 MPS vs MMF 0,98 (0,62; 1,55) -
Niepowodzenie terapii Sf?;;:gle;?gg 5 MMF vs AZA 0,56 (0,41; 0,76) -
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) 0,55 (0,32; 0,95) -
ERL B 301 MPS vs MMF 0,93 (0,57; 1,51) -
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie Ke?wn 1996,
przeszezepu Sollmge}f 1995, MMF vs AZA 0,5 (0,37; 0,67) -
Remuzzi 2004
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) 0,47 (0,265 0,82) -
ERL B 301 MPS vs MMF 1,06 (0,6; 1,87) -
Potwierdzone biopsja ostre gdrzucenie Keqwn 1996, MMF vs AZA 0,56 (0,35: 0,89) i
przeszczepu w stopniu [ Sollinger 1995
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) 0,6 (0,29; 1,24) -
ERL B 301 MPS vs MMF 0,84 (0,34; 2) -
Potwierdzone biopsja ostre pdrzucenie 6 mc Keqwn 1996, MME vs AZA 0,51 (0,31: 0,82) )
przeszczepu w stopniu I Sollinger 1995
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) 0,43 (0,16; 1,18) -
ERL B 301 MPS vs MMF 0,33 (0,01; 4,1)
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie Keqwn 1996, MMF vs AZA 0,28 (0,1; 0,76) -
. Sollinger 1995
przeszczepu w stopniu 111 0,092 (0,004:
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) ? 2’21’) ’ -
ERL B 301 MPS vs MMF 0,76 (0,24; 2,34) -
Utrata przeszczepu Keown 1996 MMF vs AZA 1,36 (0,36; 5,54) -
MPA vs AZA (poréwnanie posrednie) 1,03 (0,17; 6,12) -
ERL B 301 MPS vs MMF 0,76 (0,24; 2,34) -
Zgon 1’5:;;”;’21_1 29 33;( MMF vs AZA 1,36 (0,36; 5,54) -
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) 1,03 (0,17; 6,12) -
ERL B 301 MPS vs MMF 1,03 (0,66; 1,6) -
Niepowodzenie terapii Sadek 2002 MMF vs AZA 0,54 (0,34; 0,86) -
MPS vs AZA (poréwnanie posrednie) 0,56 (0,29; 1,06) -
Potwierdzone biopsja ostre odrzucenie ERL B 301 MPS vs MMF 0.91 (0,56; 1,46) -
Sadek 2002 MMF vs AZA 0,53 (0,3; 094) -
przeszezepu 12 me MPS vs AZA (poréwnanie po$rednie) 0,48 (0,23; 1,02) -
ERL B 301 MPS vs MMF 0,76 (0,31; 1,86) -
Utrata przeszczepu lub zgon Ifgec‘zodv:]n( éggg MMF vs AZA 0,95 (0,6; 1,51) -

MPS vs AZA (poréwnanie posrednie)

0,72 (0,26; 1,98)

W tabeli wyboldowano istotne statystycznie wyniki porownania posredniego;

W poréwnaniu posrednim w grupie przyjmujacej MPS (+CsA+GS) w porownaniu do grupy przyjmujacej
AZA (+CsA+GS), wykazano istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych w ciagu 6 miesiecy
wystapily nastgpujace punkty koncowe: niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzucenie

przeszczepu.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w przypadku punktow koncowych: potwierdzone biopsja
ostre odrzucenie przeszczepu w stopniu I/II/III, utrata przeszczepu, zgon w ciagu 6 miesiecy oraz
niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzuceni przeszczepu, utrata przeszczepu lub zgon w

ciagu 12 miesiecy (Tabela 14).
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Ponizsze cytaty pochodza z przekazanego przez podmiot odpowiedzialny Zalgcznika do dokumentu
wAnaliza efektywnosci mykofenolanu sodu (Myfortic®) w porédwnaniu 7 mykofenolanem mofetylu
i azatioprynq w profilaktyce ostrego odrzucenia przeszczepu nerki u dorostych pacjentow”

Zrédlo: zalgcznik AW-3
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6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Wedlug prac przegladowych Newbold 2009 i Manitpisitkul 2011 badania kliniczne obejmujace
pacjentow po przeszczepieniu nerki wykazaly terapeutyczna réwnowaznosé¢ EC-MPS i MMF zar6wno
przy stosowaniu momencie transplantacji, jak 1 przy poézniejszej zmianie immunosupresji z MMF na
EC-MPS ze wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Aptaramanov 2011 u pacjentdow po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych przyjmujacych immunosupresje oparta na takrolimusie nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic w czestosci odrzucania przeszczepionego narzadu migdzy grupa przyjmujaca
EC-MPS (+TAC+GS) a grupa przyjmujaca MMF (+TAC+GS): 14,3% vs 10,7%, p=0,77. U zZadnego z
pacjentOw nie zaobserwowano utraty przeszczepionego narzadu ze wzgledu na wystgpienie ostrego
odrzucania.

W badaniu RCT Ciancio 2011 u pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych przyjmujacych
immunosupresj¢ oparta na takrolimusie, w grupie przyjmujacej EC-MPS w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej MMF w okresie do 2 lat obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
odsetku pacjentow, u ktoérych wystapito ostre odrzucanie przeszczepu (19% vs 19%, p=0,86), w przezyciu
pacjentow (96% vs 97%, p=0,65) 1 przezyciu przeszczepionego narzadu (86% vs 90%, p=0,46).

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Tabela 15. Ocena bezpieczenstwa mykofenolanu sodu w poréwnaniu z mykofenolanem mofetilu u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki — badania ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004) i ERL B302 (Budde 2003) (wg
analizy klinicznej producenta®)

q Ustabilizowany przeszczep nerki —
Przeszczep nerki de novo — ERL B301 ERL B302
Dzialanie niepozadane l::lz(:relisa % pacjentéw % pacjentow
EC-MPS| MMF OR [95% C1] EC-MPS | MMF | OR[95% CI]
(N=213) [(N=210) (N=159) |(N=163)
. 6m-cy | 21,6 18,1 1,25 [0,75; 2,08] -
ogolem
. rok 29,1 24,8 1,2510,79; 1,97] 10,1 11,7 10,851[0,39; 1,82]
Rezygnacj 10 daiafar 239
az # powodu dziatan rok 169 | 138 1,27 [0,72; 2,24] 5,7 2,5 ’
leczenia niepozadanych [0,65;10,78)
zpowodu zaburzef jelitowo-| -\ 4,7 52 0,89 [0,33; 2,37] 1,9 1,8 |1,03[0,14; 7,77]
zotadkowych
. 6m-cy | 98,1 98,1 1,01 [0,19; 5,52] -
ogolem
3 1 IO > > > > 3 5 5 > > > ; >
Dzialania k 98,1 98,1 1,01 [0,19; 5,52] 93,7 ‘ 92,6 Il 18 [0,45; 3,16]
niepozadan o 6m-cy | 36,2 38,6 0,90 [0,60; 1,36] :
cigzkie
e rok 38 41 0,88 [0,59; 1,33] -
. 6m-cy | 52,6 49,5 1,13 10,76; 1,69] -
powazne
rok 54,9 53,8 1,05 [0,70; 1,56] 233 ‘ 30,1 |O,71 [0,42; 1,19]
) 6m-cy | 66,7 69,5 0,88 [0,57; 1,35] -
ogbltem
Infekcje rok 69,5 73,3 0,83 [0,53; 1,29] -
o 6 m-cy 7,0 10,5 0,6510,30; 1,35] -
cigzkie
rok 8,9 12,4 0,69 [0,35; 1,35] -
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Przeszczep nerki de novo — ERL B301

Ustabilizowany przeszczep nerki —
ERL B302

Dzialanie niepozadane l«glz(:sisa % pacjentow % pacjentow
EC-MPS| MMF OR [95% CI1] EC-MPS | MMF | OR[95% CI]
(N=213) [(N=210) (N=159) |(N=163)
. 6m-cy | 19,7 243 0,7710,47; 1,25] -
ogbtem
rok 22,1 27,1 0,76 [0,47; 1,21] 58,5 58,9 10,98 [0,62; 1,57]
wirusowe rok - 0,6 1,8 10,34 [0,01;4,27]
bakteryjne rok - 3,1 5,5 10,56 [0,14; 1,90]
. 2,06
grzybicze rok - 1,3 0,6 [0,11:122,5]
zapalenie ptuc rok - 1,9 4,9 10,371[0,06; 1,59]
zakazenie drog moczow./
© odmiedniczkowe
-§ zapalenie nerek/ rok - 2,5 5,5 10,4410,10;1,63]
z posocznica
]
. moczopochodna
infekcje wirusem CMV/
. 0,14»
cytomegalowirusowe rok - 0 1,2 )
. [0,01;2,21]
zapalenie ptuc
7,637
sepsa rok - 1,3 0 [0.47-122.47]
zakazenie gornych drog 2,06
oddechowych rok ) 1.3 0.6 1 10,11:122,5]
zapalenie zotadka i jelit | rok - 0,6 1,2 0,52
p q J ’ ’ [0,05;5,08]
wirusem CMV rok 21,6 20,5 1,07 (0,65; 1,76) -
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 6m-cy | 784 78,1 1,02 10,62; 1,66] -
rok 80,8 80 1,05 [0,63; 1,75] 60,4 ‘ 61,3 |O,96 [0,60; 1,54]
Konieczno$¢ redukcji dawki, czasowej
przerwy w leczeniu lub zaprzestania ) )
leczenia z powodu zaburzen zotagdkowo— 6m-cy | 13,1 17,6 0.7110,40; 1,25]
jelitowych
Konieczno$¢ redukceji dawki i/lub
czasowej przerwy w leczeniu z powodu | rok 15 19,5 0,73 10,42; 1,25] 8,2 6,1 [1,36[0,53; 3,58]
zaburzen zotadkowo—jelitowych
Zmiana nas1ler};eliitz§3urczllen zotadkowo— rok ) 0.23 0.47 MD: -0,24
j y [-0,51; 0,03]
Cytomegalia rok 4,7 4.3 1,100,39; 3,13] -
0,105 [0,002; 0,775]
Cigzka posta¢ zapalenia ptuc rok 0,5 4,3 |RR:0,110 [0,018;0,659] -
NNT:27 [14;87]
Nowotwory rok 23 2.4 0,99 [0,22; 4,35) -
Zaburzenia : 0,2
neutropenia rok 0,47 0,48 0,997 [0,06; 15,81 0,6 3,1
hematologi P [ ] [0,004;1,824]
czne leukopenia rok 0,9 3.3 0,27[0,03; 1,47] -

~Obliczono metoda Peto

*wg Tabel 21-46 s. 41-53, Tabel 60-69 s. 62-67
® przeszczep nerki > 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania

W badaniu ERL B301 i ERL B302 u pacjentdow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy
trojlekowe z cyklosporyng (CsA) i glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej mykofelan sodu
(+CsA+GS) w porownaniu do grupy przyjmujacej mykofenolan mofetylu (+CsA+GS) zaobserwowano
statystycznie istotne rzadsze wystgpowanie ,,ci¢zka postac¢ zapalenia ptuc” natomiast w przypadku pozostaty
punktow koncowych przedstawionych w Tabeli 15. nie zaobserwowano statystycznie istotne roznic.
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Tabela 16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa mykofenolanu sodu w poréwnaniu z mykofenolanem mofetilu u
pacjentow po przeszczepieniu nerki — badania ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004) i ERL B302 (Budde
2003) (wg analizy Klinicznej producenta®)

Odsetek pacjentéw [%] w grupie MPS
Dzialania niepozadane Badanie ERL B301 — Badanie ERL B302 — | Badanie ERL B302 —
faza extension do 24 mc| faza extension do 12 mc | faza extension do 24
(N=122) (N=130) mc (N=98)
Utrata z badania ogdtem 26 7 15
Utrata z badania z przyczyn dzialan
S 12 2 4
niepozadanych
Utrata z badania z powodu
. bd 2 3
naruszenia protokotu
Zgon 3 bd bd
Dziatania niepozadane ogdtem 88 89 92
Ciezkie dzialania niepozadane 30 bd bd
Ciezkie dmaifclma n{epozqdane lub bd 19 3
infekcje
Powazne dzialania niepozadane 44 bd bd
Dziatania mepoza}c'lane zZwigzane z 77 bd bd
leczeniem
Infekcje ogdtem 63 46 63
Ciezkie infekcje 11 bd bd
Infekcje cytomegalowirusem 6 1 1
Nowotwory 9 1
Zaburzenia zoltadkowo-jelitowe
prawdopodobnie zwigzane z bd 11 14
leczeniem
Biegunka bd 10 14,4
Anemia bd 3,8 8,2
Leukocytopenia bd 3,8 7,1
Neutropenia bd 0 1
Trombocytopenia bd 0 1

*wg Tabel 60-67/s. 62-69

Wisrdd pacjentéw leczonych mykofenolanem sodu podczas 24—miesigcznego okresu fazy extention badania
ERL B301 dziatania niepozadane zarejestrowano lacznie u 88% pacjentow, cigzkie infekcje u 11%, infekcje
cytomegalowirusowe u 6% i nowotwory u 9% (Tabela 16).

Wyniki badanie ERL B302 dla 12 i 24 miesi¢cznego okresu fazy extension sa zblizone do wynikéw z fazy
extention badania ERL B301w nast¢pujacych punktach koncowych: infekcje ogotem, dzialania niepozadane

ogolem.

Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa mykofenolanu sodu w poréwnaniu z azatiopryna u pacjentéow po
przeszczepieniu nerki — poréwnanie posrednie.

.D zw'lame Okre-s Badanie/publikacja Poréwnanie OR [95%CI]
niepozadane |leczenia
Dzialania ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004) EC-MPS vs MMF 1,01[0,19; 5,52]
niepozadane Sollinger 1995 MMF vs AZA 1,35[0,22; 9,35]
ogolem p Poréwnanie posrednie EC-MPS vs AZA 1,36 [0,11; 16,95]
m-¢
Utrata y ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004) EC-MPS vs MMF 1,2510,75; 2,08]
pacjentow z Metaanaliza Sollinger 1995, Keown 1996 MMF vs AZA 1,09 [0,72; 1,64]
leczenia Poréwnanie posrednie EC-MPS vs AZA 1,36 [0,71; 2,62]
. ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004) EC-MPS vs MMF 1,25 (0,79; 1,97)
Rezygnacjaz | 1) Metaanaliza Sollinger 1995, Keown 1996 MMF vs AZA 0,72 (0,54; 0,94)
leczenia ogolem

Poréwnanie posrednie EC-MPS vs AZA 0,9 (0,53; 1,54)
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Dziakanie
niepozadane

OKkres

. Badanie/publikacja
leczenia

Porownanie

OR [95%ClI]

Rezygnacja z
leczenia z
powodu dzialan
niepozadanych

Infekcje

Powazne
infekcje

Infekcje
wirusem CMV

Nowotwory

Leukopenia

ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004)

EC-MPS vs MMF

1,27 (0,72; 2,24)

Metaanaliza Sollinger 1995, Keown 1996

MMF vs AZA

0,58 (0,25; 1,32)

Poréwnanie posrednie

EC-MPS vs AZA

0,74 (0,27; 2,02)

ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004)

EC-MPS vs MMF

0,83 (0,53; 1,29)

Sadek 2002

MMF vs AZA

1,6 (0,96; 2,68)

Poréwnanie posrednie

EC-MPS vs AZA

1,33 (0,67; 2,62)

ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004)

EC-MPS vs MMF

0,76 (0,47; 1,21)

Sadek 2002

MMF vs AZA

1,2 (0,68; 2,14)

Poréwnanie posrednie

EC-MPS vs AZA

0,91 (0,43; 1,92)

ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004)

EC-MPS vs MMF

1,07 (0,65; 1,76)

Keown 1996

MMF vs AZA

1,67 (1; 2,87)

Poréwnanie posrednie

EC-MPS vs AZA

1,79 (0,87; 3,69)

ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004)

EC-MPS vs MMF

0,99 (0,22; 4,35)

Keown 1996

MMF vs AZA

1,47 (0,64; 3,47)

Poréwnanie posrednie

EC-MPS vs AZA

1,46 (0,26; 8,09)

ERL B301 (Salvadori 2001, Salvadori 2004)

EC-MPS vs MMF

0,27 (0,03; 1,47)

Keown 1996

MMF vs AZA

0,72 (0,49; 1,05)

Poréwnanie posrednie

EC-MPS vs AZA

0,19 (0,03; 1,41)

* wg Tabel 115-123/s. 113-117

W poréwnaniu posrednim w grupie przyjmujacej MPS (+CsA+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
AZA (+CsA+GS), nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy w analizowanych w Tabeli 17.
punktach koncowych.

Tabela 18. Dzialania niepozadane u pacjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych EC-MPS w skojarzeniu
z CsA +GS — badania obserwacyjne i open-label (wg analizy klinicznej producenta®)

R Czas obserwacji Odsetek
Dzialanie niepozadane Publikacja Liczba [m-ce] 1| pacjentow [%]
pacjentow EC-MPS
Ogotem Kamar 2005 37 12 m-cy 32,4
Zwigzane z gornym
odcinkiem przewodu Kamar 2005 37 12 m-cy 18,9
pokarmowego
Kamar 2005 37 12 m-cy 13,5
Nart 2008 21 12 m-cy 5
Biegunka Novoa 2007 36 $redni 7,3 m-ca 5,6
Schlavelli 2006 46 3 m-ce 7
Zaburzenia Wyzgal 2007 30 6 m-cy 30
zotadkowo- -
jelitowe Nudnosci Kamar 2005 37 12 m-cy 2,7
Wymioty Kamar 2005 37 12 m-cy 2,7
Nudnosci i wymioty Schlavelli 2006 46 3 m-ce 15
. Kamar 2005 37 12 m-cy 13,5
B61 w nadbrzuszu -
Schlavelli 2006 46 3 m-ce 28
Niezyt zotadka Novoa 2007 36 $redni 7,3 m-ca 2,8
Krwawienie z gornego
odcinka przewodu Novoa 2007 36 $redni 7,3 m-ca 2,8
pokarmowego
Ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa 40/52




Profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu nerki . AOTM-0OT-0352
przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum (Myfortic®)

Calkowita Czas obser " Odsetek
Dzialanie niepozadane Publikacja Liczba as [(I)n-scee]waq pacjentow [%]
pacjentow EC-MPS
Nart 2008 21 12 m-cy 15
. . Novoa 2007 36 Sredni 7,3 m-ca 2.8
Infekcje cytomegalowirusem -
Schlavelli 2006 46 3 m-ce 7
Wyzgat 2007 30 6 m-cy 16,7
Novoa 2007 36 sredni 7,3 m-ca 11,1
Infekcje drog moczowych Schlavelli 2006 46 3 m-ce 28
Infekcje Wyzgat 2007 30 6 m-cy 66,7
. Novoa 2007 36 Sredni 7,3 m-ca 8,3
Zapalenie ptuc -
Schlavelli 2006 46 3 m-ce 2
Infekeje przewodu Novoa 2007 36 éredni 7,3 m-ca 8,3
pokarmowego
Infekcje dréog oddechowych Wyzgat 2007 30 6 m-cy 13,3
Im’ne infekcje (drog f)ddegh., Nart 2008 71 12 mecy 45
drog moczowych, potpasiec)
Hypertensja Nart 2008 21 12 m-cy 90
Hyperlipidemia Nart 2008 21 12 m-cy 55
Proteinuria Nart 2008 21 12 m-cy 10
Pozostate Trombocytopenia Schlavelli 2006 46 3 m-ce 2
dziafania Ao Schlavelli 2006 46 3 m-ce 13
ien07 nemia
niepozadane Wyzgal 2007 30 6 m-cy 233
Torbiel chtonna Wyzgat 2007 30 6 m-cy 20
Hyperlipidemia, Wyzga 2007 30 6 m-cy bd
osteoporoza

*wg Tabel 131-133 s. 126-127

Dziatania niepozadane zwigzane z przewodem pokarmowym zarejestrowano u pacjentow wszystkich badan
wlaczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Biegunka wystgpowata u co najmniej 5% pacjentow
leczonych mykofenolanem sodu.

Do najczestszych infekcji zarejestrowanych wérod pacjentdéw ww. badan byly infekcje drog moczowych
(raportowane u 11,1%, 28% 1 66,7% odpowiednio w badaniu Novoa 2007, Schlavelli 2006, Wyzgal 2007),
oddechowych oraz zakazenie cytomegalowirusem (raportowane u 15%, 2,8%, 7% i 16,7% pacjentow odpowiednio
w badaniu Nart 2008, Novoa 2007, Schlavelli 2006, Wyzgat 2007) (Tabela 18).

Tabela 19. Dzialania niepozadane u pacjentow po przeszczepieniu nerki de novo i u pacjentow z
ustabilizowanym przeszczepem nerki przyjmujgcych EC-MPS w skojarzeniu z CsA =GS — badanie open-label
MyPROMS (wg analizy klinicznej producenta®)

Odsetek pacjentow [%o]

Ustabilizowany

Dzialanie niepozadane Przeszczep nerki de novo " . ¢
przeszczep nerki

Legendre 2007 (N=456)| Vogt 2006 (N=140)| Pietruck 2007 (N=588)

Ogélem 99,6 77,9 bd

Dzialania niepozadane lub infekcje

Lt . 53,9 243 bd
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Ciezkie dzmlama. nlep'ozadane w stopniu 57.7 48.6 bd
lagodnym i umiarkowanym
Infekcje 71 60,7 37,1
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Odsetek pacjentow [%]

Ustabilizowany
przeszczep nerki ©

Legendre 2007 (N=456)| Vogt 2006 (N=140)| Pietruck 2007 (N=588)

Dzialanie niepozadane Przeszczep nerki de novo "

Infekcje w stopniu lagodnym i umiarkowanym 58,4 bd bd
Ciezkie infekcje 12,1 bd bd

Ciezkie infekcje cytomegalowirusem 0,66 12,1 bd
Infekcje drég moczowych 27,6 27,1 bd
Zaburzenia zoladkowo—jelitowe 77,6 35 23,5

¥
Zaburzenia zol:;dcki(;vivkoi nJlelltowe w stopniu 6.4 bd bd
Cukrzyca bd 2,9 bd

Zaburzenia hematologiczne ogélem 47,8 bd 2,6
Hipertensja bd 9,3 bd

Anemia bd 7,9 bd

Leukocytopenia bd 4,3 bd

Neutropenia bd 9,4 bd
Hipercholosterolemia bd 12,1 bd
Hiperlipidemia bd 9,3 bd

Krew i uklad limfatyczny bd bd 6,5

Choroby serca bd bd 3,1

Zaburzenia okulistyczne bd bd 2,6
Zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z bd bd 12.4

miejscem podania i

Urazy, zatrucia i nieprawidlowosci proceduralne bd bd 43
Nieprawidlowe W);“:lzl;(ll( ;)lz:l(;:zllnl laboratoryjnych i bd bd 5.6
Zaburzenia mf)t(;lil;(iilicaznniz l(:lraz zZwiazane z bd bd 10,2
Zaburzenia ze strony ukladu ruchu i tk. lacznej bd bd 10,5
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone bd bd 2,2
Zaburzenia zwigzane z ukladem nerwowym bd bd 10,4
Zaburzenia psychiczne bd bd 2,7

Zaburzenia ze strony nerek i ukladu moczowego bd bd 4,6
Zaburzem;riec :z;g&yp?;l;isv ;(c)lzlrodczego i bd bd 2.6
Zaburzenia oddech. oraz ze strony Kl. piersiowej bd bd 8,2
Zaburzenia skorne oraz zwigzane z tk.podskérng bd bd 9,0
Zaburzenia naczyniowe bd bd 4,8

* wg Tabel 136-137, s. 130-132 ® okres obserwacji — 12 m-cy ¢ okres obserwacji — 6 m-cy

W badaniach otwartych Legendre 2007, Vogt 2006 i Pietruck 2007 oceniajacych podawanie MPS w
skojarzeniu z CsA £GS do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw wiaczonych do
badania nalezaly infekcje, zaburzenia zotadkowo—jelitowe. Powazne dzialania niepozadane jak cigzkie
infekcje, zaburzenia zotagdkowo—jelitowe w stopniu cigzkim raportowano w badaniu Legendre 2007
odpowiednio u 12,1%, 6,4% pacjentow.

Zaburzenia zotadkowo jelitowe raportowano u 70,8%, 35% i 23,5% pacjentdw, natomiast infekcje
raportowano u 71%, 60,7% i 37,1% pacjentdw, odpowiednio w badaniu Legendre 2007, Vogt 2006 i
Pietruck 2007 (Tabela 19).
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PSUR (dotyczacy okresu 01.11.2006 do 31.10.2009) dla preparatu Myfortic na podstawie informacji
zawartych w analizie efektywnosci klinicznej przekazanej przez podmiot odpowiedzialny.

»W czasie obejmujagcym okres analizowanego raportu PSUR calkowita liczba spontanicznych case reports
potwierdzonych przez specjalistow stuzby zdrowia wynosita 359. Sposrod catkowitej liczby case raports
134 zgloszenia przypadkéw uznano za powazne (ang. serious), podczas gdy 125 za inne niz powazne (ang.
non-serious), w tym odpowiednio 125 i 66 przypadkéw nie bylo ujetych w karcie charakterystyki produktu
leczniczego (unlisted). Dodatkowo, odnotowano 937 zgloszen (serious suspect solicited reports)
otrzymanych na zyczenie firmy od specjalistow stuzby zdrowia (HCP, healthcare professionals). Z tej liczby
zgtoszen 169 nie byto ujetych w charakterystyce leku (unlisted)”.

....”Laczna liczba dziatan niepozadanych zaobserwowanych w trakcie leczenia preparatem Myfortic® (okres
od 1 listopada 2006 do 31 pazdziernika 2009 r.) wyniosta 4676. Do najczesciej rejestrowanych dziatan
niepozadanych naleza: infekcje i zakazenia (915 przypadkéw), zaburzenia zotadkowo-—jelitowe (730
przypadkow), zaburzenia ogolnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem iniekcji (539 przypadkdw),
nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych i fizykalnych (484 przypadki), zaburzenia oddechowe,
srodpiersiowe oraz zwiazane z tkankg podskérng (252 przypadki) oraz zaburzenia ze strony nerek (194
przypadki). Lacznie w okresie objetym w sprawozdaniu odnotowano 75 przypadkow zgondéw. 71 zgloszen
pochodzito od specjalistow stuzby zdrowia natomiast 4 od 0sob nie bedacych specjalistami stuzby zdrowia.
Z analizy wylaczono 10 przypadkow zgonow, 9 oceniono jako nie zwigzane z przyjmowaniem leku, 1
przypadek dotyczyt $mierci nowonarodzonego dziecka kobiety leczonej ocenianym preparatem. Za gtéwna
przyczyng S$mierci pacjentow leczonych preparatem Myfortic® uznano infekcje. Infekcje ujete w
charakterystyce leku (listed) spowodowaly $mier¢ 27 pacjentdow, dodatkowo zaliczono do tej grupy
przyczyng $mierci pacjenta w kontekscie postepu jego choroby. Zanotowano 3,1-krotny wzrost
$miertelno$ci w porownaniu do okresu objg¢tego poprzednim raportem PSUR (okres 1 roku). Oprdcz réznicy
w czasie obserwacji jest to zwigzane ze wzrostem liczby pacjentow leczonych preparatem Myfortic® oraz
upublicznianiem danych pochodzacych z zaslepionych badan klinicznych”.

Tabela 20. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem mykofenolanu sodu zamieszczone w ChPL Myfortic
(wg analizy klinicznej producenta)

Uklad/narzad /dzialania Kategoria czgstosci wystepowania
niepozadane Bardzo czesto (>1/10)| Czesto (=1/100 < 1/10) Niezbyt czesto (= 1/1000 < 1/100)
Tachykardia Obrzek pluc
Zaburzenia pracy serca - Dodatkowe skurcze -
komorowe
) ) . Niedokrwistosé Torbiel .11r:1fatycrznz.1 lefopema .
Zaburzenia hematologiczne Leukopenia . Neutropenia* Uogolnione powigkszenie
Trombocytopenia , %
weztow chlonnych
Zaburzenia ze strony ukiadu - Bol glowy Drzenie Bezsenno$¢*
nerwowego
Zaburzenia okulistyczne - - Zapalenie spojowek* Nieostre widzenie*
Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej oraz - Kaszel Przekrwienie ptuc* Sapanie*
Srodpiersia
Tkliwo$¢ brzucha Krwotok z przewodu
Wadecie brzucha Bol pokarmowego Odbijanie si¢ Cuchnacy
brfucha Zaparcia oddech* Niedroznos¢ jelita* Owrzodzenie
. . P . wargi* Zapalenie przetyku* Podniedrozno$é
Zaburzenia zoladkowo- . Niestrawno$¢ Wzdeciaz | . . L x
- Biegunka - o jelita* Przebarwienie jezyka* Sucho$¢ jamy
jelitowe oddawaniem wiatrow . . "
Zavalenic sotadka Luzne ustnej* Refluks zotadkowo-przetykowy
P s tol(?e Przerost dzigsel* Zapalenie trzustki
Zamknigcie kanatu §linianki* Wrzod
trawienny* Zapalenie otrzewnej™*
. .. . . Krwiomocz* Martwica kanalikow
Zaburzenia czynnoSci nerek Zwigkszone stezenie % . . .
. - . . nerkowych* Powiktania ze strony cewki
i drég moczowych kreatyniny we krwi .
moczowej
Zaburzenia skory oraz _— "
tkanki podskoérnej ) ) Lysienie Urazy
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Uklad/narzad /dzialania Kategoria czgstosci wystepowania
niepozadane Bardzo czesto (>1/10) | Czesto (> 1/100 < 1/10) Niezbyt czesto (= 1/1000 < 1/100)
Zaburzenia mig¢$Sniowo- ) ) Zapalenie stawow* B0l plecow* Kurcze
szkieletowe i tkanki lacznej miesni
Zaburzenia metabolizmu i ) ) Jadlowstret| Hiperlipidemia Cukrzyca*
odzywiania Hipercholesterolemia* Hopofosfatemia
Zakazenia i zarazenia Zakazenia wirusowe, Zakazenia gornych drqg Zakazenie ran Posocznica* Zapalenie
. . .. ) oddechowych Zapalenie -
pasozytnicze bakteryjne i grzybicze phuc szpiku
Nowotwory lagodne, zlosliwe Brodawczak skory* Rak podstawno-
i nieokreslone (w tym polipy - - komoérkowy* Migsak Kaposi’ego* Choroba
i torbiele) limfoproliferacyjna Rak ptasko komorkowy*

Zaburzenia o charakterze . . Objawy grypopodobne Obrzgk konczyn
. . . Uczucie zmgczenia T % o
ogoélnym oraz miejscowym w - dolnych* Bol Dreszcze* Pragnienie

tym réwniez odczyny skorne Gorgezka Ostabienie*
Zaburzenia ze strony ) Nieprawidtowe wyniki prob )
watroby i drég zolciowych czynno$ciowych watroby
Zaburzenia ze strony ukladu -
- - Impotencja
rozrodczego
Zaburzenia psychiczne - - Nieprawidtowe sny Ztudne postrzeganie

*Dziatanie zgloszone tylko u jednego pacjenta.

»W powyzszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane o mozliwym lub prawdopodobnym zwigzku
przyczynowym z leczeniem preparatem Myfortic®. Dzialania te zostaly zidentyfikowane w trakcie prob
klinicznych z wykorzystaniem leku Myfortic® podawanego z cyklosporyng i kortykosteroidami przez okres
12 miesiecy pacjentom po przeszczepie nerki. Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Myfortic® nie wyodrebniono dzialan niepozadanych
wystepujacych rzadko (= 1/10000 < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10000). Dziatania wystgpujace u
pojedynczych pacjentdow przedstawiono w grupie dzialan wystepujacych niezbyt czesto. Dziatania
niepozadane miaty podobny charakter zarowno u pacjentow z przeszczepem de novo jak i u chorych na
terapii podtrzymujacej, jednak czgstos¢ ich wystgpowania byta mniejsza w drugiej grupie pacjentow”.

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Dzialania niepozadane ze strony ukladu pokarmowego

Wedhug pracy przegladowej Newbold 2009 badania kliniczne obejmujace pacjentow po przeszczepieniu
nerki wykazaly terapeutyczng rownowazno$s¢ EC-MPS i MMF zaréwno przy stosowaniu momencie
transplantacji, jak i przy pézniejszej zmianie immunosupresji z MMF na EC-MPS ze wzgledu na
wystapienie dziatann niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego. Natomiast dostepne dane
literaturowe odno$nie wplywu EC-MPS na czesto$S¢ i natezenie dzialan niepozadanych ze strony
ukladu pokarmowego i na jakos$¢ zycia sa niejednoznaczne. Cz¢$¢ badan postmarketingowych wykazata
korzysci ze stosowania EC-MPS wg punktacji w skalach oceniajacych ten rodzaj dziatan niepozadanych.
Mozliwe, ze wystgpowanie dzialan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego jest spowodowane
wieloma czynnikami i stosowanie EC-MPS przynosi korzysci tylko specyficznej populacji pacjentow.
Korzysci takie mogg odnosi¢ pacjenci, u ktérych przerwano leczenie MMF ze wzgledu na dziatania
niepozadane ze strony ukladu pokarmowego oraz pacjenci z predyspozycjami do wystgpienia takich dziatan
niepozadanych.

Wedlug pracy przegladowej Manitpisitkul 2011 réwnowazno$¢ terapeutyczng i podobny profil
bezpieczenstwa EC-MPS i MMF zostaly wykazane zar6wno w badaniach rejestracyjnych jak i badaniach
postmarketingowych. Nalezy jednak zwroci¢c uwage, ze EC-MPS zostal wprowadzony w celu
zmniejszenia dzialan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego, czgstych u pacjentow
przyjmujacych MMF, a prospektywne badania RCT nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pod
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tym wzgledem migdzy EC-MPS a MMF (Salvadori 2004, Budde 2003). Niemniej jednak badania
dotyczace konwersji z MMF do EC-MPS wskazuja na istotng statystycznie poprawe pod wzgledem
dzialan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego zglaszanych przez pacjentow (Chan 2006, Bolin
2007, Shehata 2009). W jednym z tych badan — prospektywnym wieloosrodkowym otwartym badaniu RCT
Shehata 2009, wykazano, ze konwersja z MMF do EC-MPS u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (n=135)
powoduje redukcj¢ dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, co pozwala na zwigkszenie
dawki MPA. Wedlug autorow przegladu moze si¢ to przeklada¢ na dtugoterminowa poprawg efektow
klinicznych, jako ze wykazano, iz obnizenie dawki MPA jest zwigzane ze wzrostem ostrego odrzucania
przeszczepu i utraty przeszczepionego narzadu (Knoll 2008,Pelletier 2003, Tierce 2005) .

Tabela 21. Dzialania niepozadane ze strony ukladu pokarmowego pacjentéw po przeszczepieniu nerki
przyjmujacych immunosupresj¢ oparta na TAC: EC-MPS (+TAC+GS) vs MMF (+TAC+GS) (wg Ciancio 2011 i
Aptaramanov 2011)

Ciancio 2011 Aptaramanov 2011
(badanie RCT) (retrospektywne obserwacyjne)
Odsetek pacjentow [%] Odsetek pacjentow [%]
Dzialania niepozadane
EC-MPS MMF EC-MPS MMF
(N=75) (N=75) P (N=49) ~N=56) | P
+TAC+GS +TAC+GS
jakiekolwiek 36 24 0,11 bd
Dziatania niepozadane mdlosci 28 23 0,45 bd
ze strony gornego .
odcinka ukladu wymioty 28 16 0,08 bd
pokarmowego bol nadbrzusza 5 4 0,70 16,3 1 6,1 >0,05
powigkszenie jamy brzusznej® bd 26,5 10,7 0,044
Dziatania niepozadane jakiekolwiek 36 33 0,73 bd
ze strony dolnego biegunka 36 33 0,73 22,4 32,1 |>0,05
odcinka uktadu
pokarrnowego krwawienia 0 1 0,32 bd
Dziatania n1ep,ozqdane ze strony uk%adu pokarmowego 39 45 041 448 038 0.08
(gbérnego lub dolnego odcinka)

*ang. abdominal distension

W badaniu RCT Ciancio 2011 i retrospektywnym badaniu obserwacyjne Aptaramanov 2011 u pacjentow po
przeszczepieniu nerki przyjmujacych przyjmujacych immunosupresj¢ oparta na takrolimusie, w grupie
przyjmujacej EC-MPS w poréwnaniu do grupy przyjmujacej MMF nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic w odsetku pacjentdow z dzialaniami niepozadanymi ze strony ukladu pokarmowego.
Jedyna istotng statystycznie réznice wykazano w badaniu Aptaramanov 2011 — w grupie EC-MPS wyzszy
odsetek pacjentdw, u ktorych zaobserwowano powigkszenie jamy brzusznej (Tabela 21).

W wieloosrodkowym podwdjnie zaslepionym prospektywnym badaniu RCT (Langone 2011) sposrod
pacjentow po przeszczepieniu nerki otrzymujacych MMF+CNIEGS, u ktorych wystapily dziatania
niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, cze$¢ zostala zrandomizowana do grupy przyjmujacej EC-MPS
(n=199), natomiast cz¢$¢ kontynuowata terapi¢ MMF (n=197). Nie wykazano statystycznie istotnych roznic
dla pierszorzgdowego punktu koncowego - odsetku pacjentow z istotng klinicznie poprawa (>0,3) wzgledem
stanu wyjsciowego wg punktacji Gastrointestinal Symptom Rating Scale (62% vs 55%, p=0,15). W grupie
przyjmujacej EC-MPS wykazano natomiast statystycznie istotng wigksza poprawe¢ w catkowitej punktacji
wg skali oceniajagcej zaostrzenie objawow ze strony uktadu pokarmowego w ciagu 30 dni wzgledem stanu
wyjsciowego (p=0,03), w tym popraweg w skalach oceniajacych nastepujace objawy: czkawka, zaparcia,
dolegliwosci dolnego odcinka przewodu pokarmowego, wzdgcia (p<0,05).

Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane ze strony uktadu pokarmowego wystapito u 38,7% pacjentow
przyjmujacych EC-MPS 1 46,2% pacjentoéw kontynuujacych terapi¢ MMF (p=0,15). W grupie EC-MPS w
porownaniu do grupy MMF zaobserwowano nizszy odsetek pacjentow z nudnosciami (5,5% vs 11,7%,
p=0,03) i czkawka (4,5% vs 10,2%, p=0,03).
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W wieloosrodkowym nierandomizowanym otwartym prospektywnym badaniu Reinke 2011
obejmujgcym pacjentdw po przeszczepieniu nerki, ktorzy poczatkowo przyjmowali immunuspresje opartg na
MMEF, a nastgpnie przeszli na EC-MPS (n=196), 50% pacjentéw z objawami ze strony uktadu pokarmowego
i 34% wszystkich pacjentow wskazalo na poprawe stanu zdrowia po zmianie leczenia. U pacjentow z
objawami ze strony ukladu pokarmowego zaobserwowano istotna statystycznie poprawe wg skali
Gastrointestinal Symptom Rating Scale - obnizenie punktacji z wyj$ciowego 2,61 do 2,14, p<0,001 (w catej
populacji réznica byta mniejsza: 2,18 vs 2,01, p<0,05). Przynajmniej jedno dziatanie niepozadane ze strony
ukladu pokarmowego wystapilo u 51% pacjentow. Statystycznie istotng poprawe wzgledem stanu
wyjsciowego wg skali oceniajacej zaostrzenie objawdw, wykazano w przypadku: biegunka, bol brzucha,
niestrawnosc¢.

Cukrzyca (NODAT)

W badaniu RCT Ciancio 2011 u pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych immunosupresje
oparta na takrolimusie, w grupie przyjmujacej EC-MPS (+TAC+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
MMF (+TAC+GS) w ciagu 2 lat po transplantacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w
odsetku pacjentow, u ktorych wystapita cukrzyca de novo (NODAT): 15% vs 22%, p=0,39.

Inne dzialania niepozadane
Tabela 22. Infekcje wymagajace hospitalizacji w ciagu pierwszych 2 lat po transplantacji nerki u pacjentéw

nerki przyjmujacych immunosupresje oparta na TAC: EC-MPS (+TAC+GS) vs MMF (+TAC+GS) (wg Ciancio
2011).

Odsetek pacjentow [%]
Dzialania niepozadane EC-MPS(N=75) (11\\1/[2?75) p
+TAC+GS
Dziatania niepozadane ogdlnie 39 31 0,30
Zapalenie wsierdzia 1,3 0 0,32
Infekcje gérnych drog oddechowych 1,3 1,3 1,00
Zapalenie ptuc 12 2,6 0,03
Bacteremia 2,6 1,3 0,56
Infekcje uktadu moczowego 16 18,7 0,67
Infekcje ran 1,3 6,7 0,10
C. difficile zapalenie okr¢znicy 2,6 1,3 0,56
Zapalenie uchytkow jelita 1,3 0 0,32
Przetoka 1,3 0 0,32
Infekcja stopy 0 1,3 0,32
Zapalenie tkanki tacznej 53 0 0,04
Zakrzepowe zapalenie zyt 1,3 0 0,32
Zapalenie nerek odmiedniczkowe 1,3 0 0,32
Zapalenie gruczolu krokowego 1,3 0 0,32
Zapalenie najadrza 1,3 0 0,32
Lamblioza 1,3 0 0,32
Infekcja CMV (wiremia) 0 2,6 0,15
Infekcja CMV (tkankowo inwazyjna) 1,3 0 0,32
Herpes zoster 0 2,6 0,15
Migsak Kaposiego 1,3 0 0,32

W badaniu RCT Ciancio 2011 u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych immunosupresj¢ oparta na
takrolimusie, w grupie przyjmujacej EC-MPS (+TAC+GS) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej MMF
(+TAC+GS) w ciagu 2 lat po transplantacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic w czestosci
wigkszo$ci dziatan niepozadanych okreSlonych jako infekcje wymagajace hospitalizacji. Jedyng istotng
statystycznie roznica byto wystapienie zapalenia tkanki tacznej jedynie w grupie EC-MPS (Tabela 22).
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedlug stanowiska
mykofenolany (mykofelan mofetylu i sodu) powinny by¢

finansowany ze $rodkoéw publicznych, poniewaz zawsze stanowig jeden z tacznie stosowanych lekow
immunosupresyjnych. MPS stanowi alternatywe dla stosowania MPA, a wybor zalezy od reakcji pacjenta.

Wedhig stanowiska
Myfortic powinien by¢ finansowany ze S$rodkow

publicznych. ,MPS jest podstawowym lekiem immunosupresyjnym, o sprawdzonej skuteczno$ci i
bezpieczenstwie. Podawany jest u  biorcéw nerki w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny i
glkokortykosteroidami. Obecnie schemat : takrolimus + mykofenolany (MMF/MPS) + glikokortykosteroidy
zapewnia najlepsza przezywalno$¢ pacjentow i przeszczepow. Mykofenolany sa zalecane jako lek
pierwszego wyboru u biorcéw nerki. O tym czy zastosowa¢ MMF czy MPS powinien decydowaé lekarz
uwzgledniajac inng farmakokinetyke leku i czesto inng tolerancje obu preparatow.”

Wedtug stanowisk |

Myfortic powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych. ,,Wybdr pomiedzy nim a
preparatami mykofenolanu mofetylu powinien pozostawa¢ do decyzji lekarza prowadzacego, ktory dokona
wyboru uwzgledniajagcego roznice farmakokinetyki mykofenolanu mofetylu i mykofenolanu sodu oraz
tolerancje poszczegdlnych preparatow przez przewod pokarmowy”.

Zrédio: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

W dniu 02.04.2010 r. do Agencji wplyngto Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.03.2010 r., pismo znak
MZ-PLE-460-8365-232/GB/10, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuni¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do §wiadczenia
gwarantowanego — profilaktyka ostrego odrzucenia przeszczepu u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali
allogeniczny przeszczep nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego acidum mycophenolicum
(Myfortic™) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.31f ust. 5 oraz art.31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkow publicznych.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Myfortic podano nast¢pujgce wskazanie: stosowanie
w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucenia przeszczepu u
dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki.

Rekomendacje

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych, z czego pozytywne s3 rekomendacje: Polska PTT 2010,
europejska EAU 2009, brytyjska Renal Association 2011 i BC Transplant 2011, amerykanska KDIGO 2009.
Francuskia rekomendacja Prescrire 2005 sygnowana jest jako ,,nic nowego” - zwrdcono uwage na brak
roznic w skuteczno$ci miedzy mykofenolanem sodu (MPS) a mykofenolanem mofetilu (MMF) oraz
mniejszg ilos¢ postaci tego preparatu. Negatywna rekomendacja brytyjska NICE 2006 dotyczy stosowania
mykofenolanu sodu u dzieci i mtodziezy.

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 nietolerancjg MMF.
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Efektywnos¢ Kliniczna

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

° MPS vs AZA (poréwnanie posrednie)
W poréwnaniu posrednim w grupie przyjmujacej MPS (+CsA+GS) w porownaniu do grupy przyjmujacej
AZA (+CsA+GS), wykazano istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych w ciagu 6 miesiecy
wystapily nastepujace punkty koncowe: niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzucenie
przeszczepu.

Natomiast nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w przypadku nastepujacych punktow
koncowych: potwierdzone biopsja ostre odrzucenie przeszczepu w stopniu I/II/111, utrata przeszczepu, zgon
w ciggu 6 miesiecy oraz niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzuceni przeszczepu, utrata
przeszczepu lub zgon w ciggu 12 miesiecy.

. MPS vs MMF
U pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych schematy trojlekowe z cyklosporyna (CsA) i
glikokortykosteroidami (GS) w grupie przyjmujacej MPS (+CsA+GS+PL) w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej MMF (+CsA+GS+PL) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przypadku
nastgpujacych punktow koncowych: niepowodzenie terapii, potwierdzone biopsja ostre odrzucenie
przeszczepu, utrata przeszczepu, zgon, utrata przeszczepu lub zgon, potwierdzone biopsja przewlekte
odrzucenie przeszczepu.

Bezpieczenstwo

Wedlug ChPL najcze$ciej raportowane dziatania niepozadane (wystgpujace u >10% pacjentow) zwigzane ze
stosowaniem produktu myfortic to leukopenia, biegunka, zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze.
Podobnie wskazuja wyniki badan obserwacyjnych i RCT wlaczonych do analizy producenta.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w analizie producenta nie wykazatly istotnych
statystycznie rdznic w czgstosci wystgpowania dziatah niepozadanych pomiedzy grupa przyjmujaca MPS
(+CsA+GS) a grupg przyjmujacej AZA (+CsA+GS), natomiast w przypadku bezposredniego poréwnania
MPS (+CsA+GS) z MMF (+CsA+GS) zaobserwowano statystycznie istotne rzadsze wystepowanie ,,ci¢zka
postac zapalenia ptuc” na korzysc¢ pacjentow leczonych MPS.

Wedlug pracy przegladowej Manitpisitkul 2011 nalezy zwréoci¢ uwage, ze EC-MPS zostal wprowadzony
w celu zmniejszenia dzialan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego, czgstych u pacjentow
przyjmujacych MMF, jednakze dane na ten temat s niejednoznaczne. Prospektywne badania RCT
nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pod tym wzgledem miedzy MPS a MMF (Salvadori 2004,
Budde 2003). Niemniej jednak badania dotyczace konwersji z MMF do MPS wskazuja na istotng
statystycznie poprawe pod wzgledem dziatan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego zgtaszanych
przez pacjentéw (Chan 2006, Bolin 2007, Shehata 2009).
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