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1 Formdl

Formalet med aktuelle baggrundsnotat er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen for immunosuppressiva ved de novo levertransplantation
(lever Tx). Herunder at danne basis for laegemiddelrekommandationen ved en beskrivelse af,
hvilke laeagemidler, doser, regimer og formuleringer, der anses for ligestillede.

2 Abstract

Levertransplanterede patienter behandles livslangt med immunsupprimerende medicin for at
forhindre afstgdning af det transplanterede organ. Anbefaling til valg af de forskellige typer
medicin er baseret pa viden fra randomiserede forsgg med disse laegemidler, eller meta-
analyser af disse randomiserede forsgg. Desuden har RADS suppleret hvis ngdvendigt med
registerstudier, eller anden publiceret viden omkring behandling med disse laegemidler. RADS
har lavet anbefalinger for de forskellige typer af immunsupprimerende behandling som
induktionsterapi, vedligeholdelsesbehandling og behandling af igangvaerende akutte
afstgdninger.

RADS anbefaler ikke induktionsterapi med anti-thymocytglobulin, interleukin-2 receptor
antagonister eller andre antistoffer som standardbehandling for levertransplantation, idet der
ikke er fundet fordel ved brug af disse stoffer pa dgdelighed og levetid af det transplanterede
organ (graft). For vedligeholdelsesbehandling af immunosuppressiv behandling anbefales brug
af calcineurinhaammere, hvor tacrolimus foretraekkes fremfor ciclosporin som standard-
behandling. Tacrolimus konventionel dosering (normal release) ligestilles ved tacrolimus
depotformulering (slow release).

Antimetabolitter kan anvendes som led i vedligeholdelsesbehandlingen af levertransplanterede
patienter, men ikke standard som monoterapi. RADS anbefaler brug af mycophenolate mofetil
fremfor azathioprine pa grund af fordele vedrgrende nyrefunktion. Azathioprine anbefales ved
graviditet efter levertransplantation pga. stagrst erfaring.

Mycophenolate mofetil anbefales som fgrste valg fremfor mycophenolat natriumsalt (Enteric

coated-MS/EC-MS), idet mycophenolate mofetil er vaesentligt bedre gennemundersggt end EC-
MS.
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Steroid kan anvendes som standardbehandling til vedligeholdelsesbehandling.

Vedligeholdelsesbehandling uden steroid giver flere akutte afstgdninger, men faerre
kardiovaskulaere bivirkninger.

Proliferative signal inhibitorer (PSI) anbefales ikke som standard del af vedligeholdelses-
behandlingen, men kan anvendes i visse situationer for eksempel ved malignitet, terapi-
resistente afstgdninger samt nyrepavirkning. Ved brug af PSI anbefales brug af everolimus
(EVE) fremfor sirolimus (SIR). Akutte afstgdninger behandles med hgj dosis steroid. Akutte
afstgdningsepisoder som er resistente for steroider behandles med anti-thymocyteglobulin
(ATG).

3 Baggrund

3.1 Introduktion

Allogen levertransplantation er blevet en international anerkendt behandling for patienter med
terminal leversvigt, leverkraeft samt en raeekke metaboliske sygdomme. Levertransplantation
forleenger overlevelsen, samt gger livskvalitet (1,2).

3.2 Patientgrundlag

Den fagrste levertransplantation i Danmark blev gennemfgrti 1991 og der er siden gennemfgrt
928 levertransplantationer. Der udfgres 40-60 levertransplantationer arligt i Danmark.
Overlevelsen et ar efter levertransplantation er ca. 90 % og efter 10 ar ca. 75 %.

Indikationen for levertransplantation er terminal leversvigt, som bade kan vaere akut leversvigt
for eksempel forarsaget af medicinforgiftninger, eller kronisk leversvigt for eksempel
forarsaget af cirrhose. Derudover anvendes levertransplantation som behandling for en raekke
metaboliske sygdomme som hyperkolesterolaemi, familizer amyloidose m.fl.. Endvidere kan
leverkraeft (hepatocellulzer karcinoma) behandles med levertransplantation, hvis stgrrelsen og
antal af kraeftknuder er inden for visse graenser (1,3).

Til levertransplantation kan der anvendes en hel donorlever eller en del af en donorlever, det
sakaldte splitlever. Splitleveren anvendes typisk til bgrn. En stor fordel af splitlever-
transplantation er, at en-donorlever kan anvendes til to patienter, som har brug for en ny
lever.

Cancer, infektioner og kardiovaskulzere sygdomme er de vigtigste dgdsarsager efter lever-
transplantation.

Tolerans af recipienten overfor det transplanterede organ er beskrevet hos visse patienter efter
levertransplantation. Disse patienter er dog i hgj risiko for pludselig akut afstgdning af den
transplanterede lever (4). I Danmark behandles alle levertransplanterede patienter med
livslang immunosuppressiva.

4 Leegemidler
Der er identificeret nedenstdende generiske lazegemiddelstoffer inden for immunsupprimerende

behandling. Behandlingen med immunosuppressiva er rettet mod lymfocytterne og kan ved
solide transplantationsformer inddeles i “Induktionsterapi” efterfulgt af “"Vedligeholdelses-
behandling”. Dertil anvendes en delmaengde af laagemiddelstofferne til behandling af akut
afstgdning.

RADS Baggrundsnotat vedr. immunosuppressiva ved levertransplantation Side 2 af 22



Induktionsterapi
anti-thymocytglobulin (ATG) LO4AAQ04
basiliximab L0O4AC02

glucocorticoid HO2AB

Vedligeholdelsesbehandling
ciclosporin LO4ADO1

tacrolimus LO4AD02

azathioprin LO4AX01
mycophenolat LO4AA06

sirolimus LO4AA10
everolimus LO4AA18

glucocorticoid HO2AB

Akutafstgdning/rejektion
anti-thymocytglobulin (ATG) LO4AAQ04
basiliximab L0O4AC02

glucocorticoid HO2AB

rituximab LO1XC02

5 Metode

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS har delvist arbejdet efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i

RADS (www.rads.dk).

5.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

RADS har beskaeftiget sig med fglgende kliniske spgrgsmal:

Hvilke leegemidler kan ligestilles ved henholdsvis induktion, vedligeholdelse og rejektions-

behandling ved levertransplanterede patienter?

Patienter (P)

Levertransplanterede patienter
P,: Induktionsbehandling

P,: Vedligeholdelsesbehandling
Ps: Akut rejektion

Interventioner & komparatorer (I) og (C)*
I,: basiliximab

I,: thymoglobulin

Is: rituximab

I,4: cyclosporine

Is: tacrolimus

Is: everolimus

I;: sirolimus

Is: belatacept

Is: mycophenolatemofetil
Ii0: mycophenolicacid
I,1: prednisolone

I,>: prednisone

Ii5: methylprednisolone
I14: azathioprin
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I;5: immunoglobulins, intravenous

I,6: plasmapheresis

I,7: eculizumab

I,s: bortezomib
I,9: placebo

Effektmal (O)

0;: rejektion

0,: patientoverlevelse
0Os: graftoverlevelse
0Og4: bivirkningsprofil

*Der er som led i RADS arbejde foretaget en generel og dermed bredere sggning mht.
leegemiddelstoffer (I og C), uagtet at alle disse ikke anvendes inden for det transplanterede
organ. Der er derfor forskel i antallet af lezegemiddelstoffer i litteratursggningens I og C i
forhold til de anfgrte i afsnit 4.

5.2 Litteratursggning og —udvealgelse

Analoge sggninger i henholdsvis Pubmed og Embase blev udfgrt.den.07. januar 2014. Der blev
sggt 10 ar tilbage plus Igbende ar sv.t. perioden 1. jan 2003 til januar 2014. Der blev sggt pa
engelsksprogede randomiserede kliniske studier.og meta-analyser:

Fglgende sggestrenge blev anvendt:
Pubmed

"Liver Transplantation"[Mesh] AND ("basiliximab"[Supplementary Concept] OR thymoglobulin
[Supplementary Concept] OR "rituximab"[Supplementary Concept] OR "cyclosporine"[MeSH
Terms] OR "tacrolimus"[MeSH Terms] OR "everolimus"[Supplementary Concept] OR
"sirolimus"[MeSH Terms] OR "belatacept’ OR "mycophenolatemofetil"[Supplementary
Concept] OR "mycophenolic acid"[MeSH Terms] OR "prednisolone"[MeSH Terms] OR
"prednisone"[MeSH Terms] OR "methylprednisolone"[MeSH Terms] OR "azathioprine"[MeSH
Terms] OR "immunoglobulins, intravenous"[MeSH Terms]) OR "plasmapheresis" [MeSH Terms]
OR “eculizumab" [Supplementary Concept] OR "bortezomib"[Supplementary Concept]) AND
("host vs graft reaction"[MeSH Terms] OR "mortality"[MeSH Terms] OR "survival"[MeSH
Terms] OR "treatment outcome"[MeSH Terms] OR "drug related side effects and adverse
reactions"[MeSH Terms])

Filters: “randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR randomized[tiab]
OR randomised[tiab] OR “clinical trials as topic”[mesh: noexp] OR randomly[tiab] NOT
(animals[mh] NOT humans[mh]); Publication date from 2003/01/01 to 2014/01/03; English

Embase

liver transplantation/ AND (basiliximab/ OR thymocyte antibody/ OR rituximab/ OR
cyclosporin/ OR tacrolimus/ OR everolimus/ OR rapamycin/ OR belatacept/ OR mycophenolic
acid 2 morpholinoethyl ester/ OR mycophenolic acid/ OR prednisolone/ OR prednisone/ OR
methylprednisolone/ OR azathioprine/ OR plasmapheresis/ OR eculizumab/ OR bortezomib/)
AND (liver graft rejection/OR liver graft/ OR graft rejection/OR graft survival/OR overall
survival/OR mortality/ OR treatment outcome/ OR adverse drug reaction/)
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Filters: english language AND (clinical trial OR randomized controlled trial OR controlled clinical
trial OR evidence based medicine OR concensus development OR meta analysis OR outcomes
research OR "systematic review") AND(yr="2003 -Current" AND article).

Selektionstrae

PubMed n=125

N=56 dubletter ekskluderet

N= 286 ekskluderet pa abstract-niveau: anden
intervention/komparator/tillaegsterapi/non
randomiseret/review

N=34 Bidrag fra egne biblioteker,
kendskab til litteraturen

N=96 ekskluderet:
anden intervention/ komparator/ tillaegsterapi/non
randomiseret/review/indgar i meta-analyse

N= 53 publikationer
inkluderet

6 Vurdering af leegemidlerne

I det fglgende praesenteres de omhandlede lzegemidlers effekt og bivirkninger, RADS vaerdier
og preeferencer, compliance-/conveniencemaessige forhold samt aspekter vedr. leegemiddel-
handteringen.

6.1 Effekt og bivirkninger

Induktionsterapi

Antistoffer

Anti-thymocytglobulin (ATG) er polyclonale antistoffer mod T-lymfocytter. Saedvanlig dosis
1.0-2.5 mg/kg i 3-5 dggn. Anti-thymocytglobulin kan bade vaere fremdyrket i hest, det
sakaldte eguine ATG (eATG) eller i kanin, det sdkaldte rabbit ATG (rATG)(5).
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Basiliximab

Basiliximab er en interleukin-2 receptor antagonist (IL-2 RA) som binder selektivt med
interleukin-2 receptoren pa T-lymfocytter. Saedvanlig dosis: voksne og bgrn > 35 kg: 20 mg
som i.v. infusion over 20-30 min. inden for 2 timer fgr transplantationen. Dosis gentages 4
dage efter transplantationen. Basiliximab er den eneste IL-2RA som er pa marked (5).

Eksisterende evidens

Der er 19 randomiserede forsgg med i alt 2.067 patienter som har sammenlignet enhver form
for T-cellespecifik antistof induktion med ingen antistof induktion, eller med en andet type af t-
celle specifikt antistof (5). Alle disse forsgg var med risiko for bias pga. metodologiske
problemer f.eks. manglende blindning. En nyligt publiceret meta-analyse(5), som inkluderede
de 19 forsgg, hvor T-celle specifik antistof induktionsterapi blev sammenlignet med ingen
antistof induktion fandt man ingen forskel i dgdelighed, graft overlevelse, bivirkninger,
infektion, cytomegalovirus (CMV) infektion, kraeft, post-transplantlymphoproliferativedisorder
(PTLD), hepatitis C virus recurrence, diabetes mellitus, hypertension samt nyrefunktion.
Incidensen af akut afstgdning s ud til at veere reduceret, nar T-celle specifikke antistoffer blev
sammenlignet med ingen induktion (RR 0.85; 95 % CI 0.75 t0/0.96).

To randomiserede fors@gg med i alt 112 patienter sammenlignede IL-2RA med ATG og meta-
analysen fandt ingen forskel i dgdelighed, akut afstgdning, graft overlevelse, infektion, CMV
infektion, kraeft, PTLD, hepatitis C virus recurrence, diabetes mellitus, hypertension (5).
Medicin-relaterede bivirkninger forekom hyppigere« ATG gruppen end IL-2RA (RR 0.23; 95 %
CI 0.09 to 0.63), men forskellen i bivirkninger var baseretpa et randomiseret forsgg med et
begraenset antal patienter. Der er ingen sikker evidens for en forskel mellem IL-2RA og ATG
vurderet pa effekt og bivirkninger (5).

Derudover har et Cochrane review med 10 randomiserede forsgg med i alt 1.589 lever-
transplanterede patienter sammenlignet.induktion med T-celle specifik antistof induktion
versus steroid (6). Alle forsggene«var med risiko for bias pga. metodologiske problemer f.eks.
manglende blindning. Cochrane reviewet sammenlignede T-cellespecifik antistof induktions-
terapi med steroid induktion, ‘og viste ingen forskel i dgdelighed, akut afstgdning, graft
overlevelse, bivirkninger, infektion, kraeft, PTLD, Hepatitis C virus recurrence, hypertension
samt nyrefunktion. Incidensen af CMV-infektion ved induktion ser ud til at veere reduceret, nar
T-celle specifikke antistoffer sammenlignes med steroid (RR 0,50; 95 % CI 0,33 to 0,75). Det
geelder bdde for IL-2 RA induktion ((RR 0,55; 95 % CI 0,37 to 0,83), samt ATG (RR 0,21;

95 % CI 0,06 to 0,70). Diabetes mellitus forekom mindre hyppigt nar T-celle-specifik antistof
induktionsterapi blev sammenlignet med steroid induktion (RR 0,45; 95 % CI 0,34 to 0,60).
Det geelder ogsd nar IL-2RA induktion sammenlignes med kortikosteroid induktion (RR 0,45;
95 % CI 0,35 to 0,61) og ndr ATG sammenlignes med kortikosteroid-induction (RR 0.12; 95 %
CI 0,02 to 0,95; (RR 0,85; 95 % CI 0,75 to 0,96) (6).

Induktionsbehandling gger den kliniske mulighed for at udseette opstarten af calcineurin-
inhibitor (CNI) behandling med den potentielle gevinst, det kan have pa nyrefunktionen i det
umiddelbare postoperative forlgb. To randomiserede forsgg viser at denne behandlings-
mulighed kan anvendes uden at gge risikoen for dgdelighed, graft tab, eller afstgdning. Den
gavnlige effekt pa nyrefunktionen ved brug af induktionsterapi sammen med forsinket CNI
opstart er indtil videre ikke afklaret (5).

Delkonklusion:

RADS kan, pa baggrund af de foreliggende studier og den manglende effekt af induktionsterapi
pa mortalitet og graft overlevelse, ikke standard anbefale brugen af induktionsbehandling hos
de novo levertransplanterede patienter.
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Brug af antistof induktionsterapi i form af ATG og IL-2 RA kan overvejes hos patienter med hgj
risiko for afstgdning. Desuden kan induktionsterapi sikkert anvendes til forsinket opstart af
calcineurinhaammere, dog uden at den gavnlige effekt pd nyrefunktionen er helt afklaret.
Desuden kan induktionsterapi anvendes som led i en steroidreducerende behandling, uden at
gge risikoen for mortalitet, graft tab eller akut afstgdning, men med fordele i form af mindre
forekomst af diabetes mellitus og cytomegalovirus-infektion.

Der mangler sikker evidens for valg af type af induktionsbehandling, og derfor ma
behandlingen med IL2-RA og ATG pa grund af manglende evidens betragtes at vaere
ligeveerdige.

Steroid

Hgjdosis steroid anvendes pa de fleste transplantationscentre peroperativt. Behandling med
steroider kan medfgre osteoporose, samt gge risikoen for kardiovasculare bivirkninger i form
af hypertension, hyperlipidaemie, fedme og diabetes mellitus.

Et Cochrane review har unders@ggt de gavnlige og skadelige virkninger af immunosuppression
med og uden steroider (7). Reviewet inkluderede 15 randomiserede forsgg med i alt 1.285
patienter. 10 randomiserede forsgg sammenlignede immunosuppression med steroid vs.
steroid-fri immunosuppression og 5 randomiserede forsgg-sammenlignede langvarig vs.
kortvarig brug af steroid. Akut afstgdning and steroid-resistante afstgdninger (CRR) var
signifikant mindre hyppigt end i steroid-gruppen/(RR 0,74, CI 0,60-0,92, p=0,007; og RR
0,40, CI 0,21-0,78, p=0,007). Hypertension og diabetes mellitus havde en signifikant hgjere
forekomst i steroid-gruppen (RR 1,41, CI 1,17-1,69, p=0,04; og RR 1,33, CI 1,03-1,71,
p=0,003). Der fandtes ingen signifikant forskel i dgdelighed samt graft overlevelse, hepatitis C
virus recurrence eller kronisk afstgdning (7).

Delkonklusion: Steroid-fri immunosuppression gger risikoen for akut afstgdning, dog uden at
medfgre gget dgdelighed hos de'levertransplanterede patienter. Til gengeeld ser det ud til, at
steroid @ger risikoen for hypertension og diabetes mellitus. RADS kan pa baggrund af de
foreliggende studier, ikke standard anbefale immunosuppression med eller uden steroid til
vedligeholdelsesbehandling hos de novo levertransplanterede patienter, men steroid anbefales
til induktionsbehandling.

Vedligeholdelsesbehandling

Calcineurininhibitorer (CNI)

Ciclosporin vs tacrolimus

Calcineurininhibitorer (CNI) har vaeret anvendt med god effekt pa overlevelsen igennem de
sidste godt 30 ar (8). To generiske leegemiddelstoffer er tilgaengelige p& markedet: ciclosporin
(CsA) og tacrolimus (Tac).

Ciclosporin findes i dag i microemulsions-formulering, der i forhold til oprindelige formulering
har vist mere stabil farmakokinetik. Et Cochrane review og metaanalyse er publiceret i 2006
(9,10). Cochrane reviewet inkluderede 16 randomiserede forsgg med i alt 3.813 patienter. Tac
var efter et ar signifikant bedre end CsA vurderet pd dgdelighed (RR 0,85, 95 % CI 0,73- 0,99)
og graft tab (RR 0,73, 95 % CI 0,61- 0,86). Tac reducerede sammenlignet med CsA
forekomsten af akut afstgdning (RR 0,81, 95 % CI 0,75 -0,88), og kortikosteroid-resistente
afstgdning (RR 0.54, 95 % CI 0.47 to 0.74) efter et ar. Der fandtes ingen forskel i forekomst
af post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD) eller behov for kronisk haemodialyse
mellem patienter behandlet med Tac og CsA. Tac ggede forekomsten af nydiagnosticeret
diabetes mellitus (RR 1,38, 95 % CI 1,01-1,86). Flere patienter stoppede behandlingen med
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CsA end med Tac (RR 0,57, 95 % CI 0,49 to 0,66) bl.a. pa grund af bivirkninger som
gingivahyperplasi samt hirsutisme.

CsA har vaeret anvendt til levertransplanterede patienter med hepatitis C, begrundet i at CsA
har en anti-viral virkning, og denne anti-virale virkning er tydeligt pavist i in vitro studier. En
meta-analyse med fem randomiserede forsgg med 366 patienter har undersggt forskellen
mellen Tac og CsA hos patienter med hepatitis C. Tac og CsA var ikke signifikant forskelligt i
dgdelighed (RR 0,72, 95 % CI 0,49 to 1,08), graft overlevelse (RR 0,86, 95 % CI 0,61 to
1,21), biopsi-verificeret akut afstgdning (RR 0,91, 95 % CI 0,61 to 1,36), kortikosteroid-
resistente afstgdninger (RR 2,25, 95 % CI 0,55 to 9,29) og fibroserende kolestatisk hepatitis
(RR 0,96, 95% CI 0,41 -2,26) (11). Dette fund blev senere bekrzaeftet i et randomiseret forsgg
(12).

Tacrolimus konventionel versus tacrolimus slow-release

Der foreligger et publiceret randomiseret forsgg, som sammenligner brug af Tac i konventionel
formulering med brugen af Tac prolonged-release hos levertransplanterede patienter, og der
fandtes ingen signifikant forskel i akut afstgdning mellem begge formuleringer (13).

Flere randomiserede forsgg er i gang. Der foreligger observationelle konverteringsstudier fra
Tac to gange dagligt til Tac prolonged-release administreret'en gang dagligt hos bade voksne
levertransplanterede patienter (14), samt hos levertransplanterede bgrn (15). Disse studier
har ikke umiddelbart fundet sikkerhedsmaessige (problemer’i form af gget mortalitet, gget
afst@dning eller nedsat graft overlevelse. Praliminzere data fra det europeaeiske levertrans-
plantationsregister har til gengeeld fundet en statistisk signifikant forskel i akut afstgdning til
fordel for Tac slow-release (16).

Ligeledes har et randomiseret studie ‘hos nyretransplanterede patienter heller ikke pavist
sikkerhedsmaessige problemer (17).

Delkonklusion: P& baggrund af den foreliggende litteratur anbefaler RADS Tac som fgrste
valg til vedligeholdelsesbehandling af de novo levertransplantaterede patienter fremfor CsA.
Tac konventionel formulering kan ligestilles med Tac slow-release.

Der er ikke fundet signifikant forskel i brugen af Tac versus CsA hos levertransplanterede
patienter med hepatitis C virus. CsA kan bruges til udvalgte patienter, for eksempel patienter
hgj risiko for diabetes mellitus, og som led i forskningsprojekter.

Antimetabolitter

Azathioprin eller Mycophenolat mofetil

Azathioprin (AZA) eller Mycophenolat Mofetil (MMF) har traditionelt veeret anvendt som led i
standardprotokoller efter levertransplantation i Europa som led i tre-stofs immun-
supprimerende behandling.

MMF har veaeret anvendt og undersggt hos levertransplanterede patienter som standard del af
vedligeholdelsesbehandling. Desuden har stoffet vaeret anvendt hos patienter som havde
udviklet nyrepavirkning i 8rene efter levertransplantation for at stoppe yderligere nyre-
p%virkning hos patienter med nyreinsufficiens.

Vedligholdelsesbehandling med MMF

Brugen af MMF som standardvedligeholdelsesbehandling efter levertransplantation har veeret
undersggt i randomiserede forsgg i en del forskellige behandlingsregimer. Behandlingsregimer
har bl.a. sammenlignet MMF versus azathioprine, MMF som led i calcineurinhaemmer
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reducerende behandling, eller som led i steroidreducerende behandling (18),(19),(20),(21),
(22), (23), (24), (25), (26), (27), (28), (29), (30),(31), (32), (33), (34), (35), (36), (37),
(38), (39).

Ved systematisk gennemgang af disse randomiserede forsgg som sammenligner immuno-
suppressiv behandling med MMF versus immunosuppressiv behandling uden MMF findes ingen
signifikant forskel i dgdelighed, graft overlevelse og akut afstgdning. Immunosuppressiv
behandling med MMF forbedrer nyrefunktionen i flere af disse forsgg sammenlignet med
immunsuppressiv behandling uden MMF.

To af de ovenfor anfgrte forsgg med i alt 628 patienter sammenlignede MMF versus AZA, som
led i tre-stofs immunsupressiv behandling med CNI og steroider. Ved systematisk gennemgang
af resultaterne fra disse to forsgg fandtes ingen signifikant forskel i dgdelighed, graft
overlevelse samt akut afstgdning mellem MMF og AZA, selvom data kunne tyde pa en potentiel
fordel ved MMF (23,40).

Konvertering til brug af AZA anbefales til brug under graviditet og ved planlagt graviditetet
hos levertransplanterede patienter pa baggrund af stgrst maengde af sikkerhedsdata fra
patienter, som har gennemfgrt graviditet efter levertransplantation (41). Konvertering til
MMF pa grund af nyrepavirkning har veeret undersggt i randomiserede forsgg i en del
behandlingsregimer (36), (33), (19), (37), (42), (43).

Ved systematisk gennemgang af de forsgg, som sammenligner immunosupprimerende
behandling med MMF versus immunosupprimerende behandling uden MMF hos patienter med
nyrepavirkning efter levertransplantation fandtes ingen signifikant forskel i dodelighed, graft
overlevelse og akut afstgdning. Kreatinin og nyrefunktion er dog signifikant bedre i patienter
som blev konverteret til MMF, og konyvertering til MMF ser ud til at forbedre nyrefunktion
sammenlignet med immunsuppressiv behandling uden MMF.

MMEF vs EC-MS

Mycophenolat findes som-mycophenolatmofetil (MMF), som er et prodrug, og som
mycophenolatnatriumsalt i enteroovertrukket formulering (EC-MS). Det virksomme stof
mycophenolat er en reversibel haammer af inosinmonophosphatedehydrogenase i purin
(guanine) syntesen, som er ngdvendigt for proliferation af T celler og B celler.

I alt fandtes 28 randomiserede forsgg med mycophenolatmofetil hos levertransplanterede
patienter. Et af disse forsgg med i alt 28 patienter sammenlignende MMF + CNI med MC-MS
+CNI som vedligeholdelsesbehandling (44). I forsgget fandtes ingen forskel i akut afstgdning
mellem grupperne. Andre effektmal blev ikke rapporteret.

Delkonklusion:

RADS anbefaler MMF som en del af standardbehandlingen for de novo levertransplanterede
patienter fremfor AZA. Dette begrundes i falgende forhold: Selvom der ikke er evidens fra to
randomiserede forsgg, at MMF er bedre end AZA angdende dgdelighed, graftloss, og akut
afstgdning, findes der forbedret nyrefunktion ved brug af MMF. Desuden er kombinationen af
Tac med MMF hyppigere afprgvet i kliniske forsgg end kombinationen af Tac og AZA.

Konvertering til brug af AZA anbefales til brug under graviditet og ved planlagt graviditetet hos

levertransplanterede patienter pa baggrund af stgrst maengde af sikkerhedsdata fra patienter,
som har gennemfgrt graviditet efter levertransplantation.
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Den samlede erfaring og evidens for brugen af MMF ved levertransplantation vurderes at veere
meget tungere end for EC-MS. RADS kan derfor ikke standard anbefale brugen af EC-MS til
levertransplantation, men anbefaler MMF som standardbehandling.

Proliferativ Signal Inhibitorer (PSI)

Everolimus

Everolimus (EVE) er et derivat af sirolimus (SIR) som haammer “mammalian target of
rapamycin” (mTOR) og derved medfgrer proliferations signal inhibition. I humane farmako-
logiske forsgg fandt man, at EVE har en kortere halveringstid (30 timer) sammenlignet med
SIR (62 timer), og en kortere tid til steady state (4 dage vs. 6 dage). EVE har ydermere

en antiproliferativ effekt. Stoffet er for nylig blevet godkendt for brug hos levertransplanterede
patienter af bade FDA og EMA.

EVE har hos levertransplanterede vaeret undersggt i randomiserede forsgg, oftest som del af et
CNI-reduceret eller CNI-fri regime. De randomiserede forsgg med EVE har haft forskellige
design, primeert rettet mod reduktion af calcineurinhaemmere og forbedring af nyrefunktion.

Et randomiseret forsgg undersggte start af EVE og seponering af calcineurinhaemmer versus
kontinuering af calcineurinhaammere 4 uger efter transplantation. Det primaere endepunkt var
estimerede GFR et ar efter transplantationen, og GFR (Cockroft-Gault) var 10.1 mL/min (95 %
CI -1.3 - 21.5mL) hgjere i EVE gruppen. Forskellen i GFR‘mellem grupperne var blevet endnu
stgrre 3 ar efter transplantation. Der var ingen forskel i dgdelighed, graft overlevelse, og
biopsiverificeret akut afstgdning mellem grupperne (45).

Et andet randomiseret forsgg undersggte a) start af EVE og seponering af Tac, eller b) start af
EVE og reduceret Tac-dose, eller c¢) standard Tac (46). Gruppen hvor EVE blev startet og Tac
blev seponeret blev stoppet af sikkerhedsmaessige arsager pa grund af en hgjere forekomst af
akutte afstgdninger. EVE + reduceret Tac var non-inferigr sasmmenlignet med Tac kontrol
gruppen for det primaere. effektmal, som var biopsi-verificeret afstgdning, graft overlevelse
eller dgd undersggt 12 maneder posttransplantation: 6,7 % versus 9,7 % (-3,0 %;

95 % CI -8,7, 2,6 %; p<0.001 for non-inferiority (12 % margin)). GFR efter et ar var

8,50 mL/min/1,73 m?, 97,5 % CI 3,74-13,27 mL/min/1,73 m?, (p<0.001 for superiority)
hgjere i EVE/reduceret Tac gruppen sammenlignet med Tac gruppen (46).

Protect-trial er et randomiseret konverteringsforsgg med EVE (47). I forsgget blev patienter
konverteret 4 uger efter transplantation fra CNI til EVE sammenlignet med kontinuering af
CNI. Der fandtes en lille forskel i nyrefunktion til fordel for EVE gruppen. Dgdelighed og akut
afstgdning var ikke forskellig mellem grupperne. Infektioner, leukocytopenie, hyperlipidaemi,
og afbrudt behandling forekom hyppigere i EVE-gruppen.

I et randomiseret forsgg blev patienter behandlet med CsA de fgrste 10 dage, og herefter
randomiseret til a) EVE i kombination med CsA indtil dag 30, hvorefter der fortsaettes med EVE
monoterapi, eller b) vedligeholdelsesbehandling med CsA med/eller uden MMF afhaengig af
nyrefunktionen. Forsgget fandt ingen forskel i mortalitet eller alvorlige komplikationer, men
bedre nyrefunktion i EVE-gruppen efter et ar (48).

I alt 119 patienter blev randomiseret til 4 grupper i et forsgg med EVE (49). Patienter blev
randomiseret til en af fglgende grupper: a) EVE 0.5 mg 2 gange dagligt, b) EVE 1.0 mg 2
gange dagligt, c) EVE 2 mg 2 gange dagligt d) placebo. Alle patienter blev behandlet med CsA
og steroider. Primaere og sekundaere effektmal blev vurderet efter 12 maneder, og patienter
blev i alt fulgt i 36 maneder. Der var ingen signifikant forskel i akut afstadning blandt grupper
(EVE 0,5 mg: 39,3 %; EVE 1,0 mg: 30,0 %; EVE 2 mg: 29,0 %; placebo: 40,0 %). Der var
flere bivirkninger i grupper, som blev behandlet med EVE, specielt i gruppen som fik den
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hajeste EVE dosis. Der var dog ingen forskel i forekomst af thrombocytopeni samt leukopeni.
Desuden fandtes ingen forskel i nyrefunktion malt som serum-kreatinin.

Disse 5 randomiserede forsgg finder ingen forskel i dgdelighed eller graft overlevelse. EVE blev
(i monoterapi-armen) i et forsgg stoppet pga. gget forekomst af afstgdninger (46). Det er ikke
afklaret om EVE pa grund af stoffets anti-proliferativ effekt har en fordel i behandling af
patienter, som har udviklet en kraeftsygdom efter levertransplantation, eller til forebyggelse af
kreeftsygdom efter levertransplantation. Generelt er nyrefunktionen lidt bedre, ndr EVE
anvendes som led i et CNI-regime sammen-lignet med konventionel CNI-behandling.

En meta-analyse (50) har undersggt om der er gget forekomst af sdrkomplikationer i
forbindelse med brug af EVE og/eller sirolimus hos organtransplanterede patienter. 1
modsaetning til hjerte- og nyretransplanterede patienter fandtes ingen gget forekomst af dette
hos levertransplanterede patienter. Brugen af PSI direkte efter transplantation er dog
ualmindeligt hos levertransplanterede patienter (50).

Delkonklusion: RADS anbefaler, at EVE kan anvendes senere i forlgbet hos lever-
transplanterede patienter, som led i en CNI-besparende behandling for eksempel ved
forekomst af nyrepavirkning eller nyreinsufficiens, cancersygdom, eller terapiresistent/
recidiverende rejektioner (4-stofsterapi, empirisk brug).

Der er kun et forsgg, som har undersggt brugen af EVE.inden for de fgrste 4 uger efter
transplantation og der mangler sikker evidens for brug af EVE ved start allerede direkte efter
levertransplantationsoperationen.

EVE er sdledes ikke fgrstevalg i standardprotokollen efter de novo levertransplantation.

Sirolimus

Sirolimus (SIR) er ogsa en proliferation.signal inhibitor som EVE. SIR har faet en sakaldt
"black-box label” af FDA i 2002 pa-grund af gget risiko for leverarterie trombose. Dette studie
er for nyligt frigivet og publiceret (51)0g det viste en gget forekomst af arteria hepatica
trombose, sepis og dgdelighed.

En meta-analyse undersggte konvertering til sirolimus hos patienter med nyrepavirkning (52)
og inkluderede 3 randomiserede forsgg og 8 observationelle studier. Meta-analysen ingen
forskel i mortalitet. Akut afstgdning var dog gget i sirolimusgruppen, og der var ingen
signifikant forskel i nyrefunktion mellem grupperne.

Delkonklusion:

RADS kan ikke anbefale PSI som standardbehandling til de novo levertransplanterede
patienter, men kan anvendes i visse situationer for eksempel ved malignitet, terapi-resistente
afstgdninger samt nyrepavirkning. RADS frardder brug af SIR som standardbehandling til de
novo levertransplanterede patienter, da der ikke er overbevisende evidens herfor. Der
foreligger €j heller overbevisende evidens for brug af SIR senere i forlgbet.

Er der indikation for behandling med en PSI fortraekkes indtil videre behandling med EVE.

Akut afstgdning

Akut celluleer rejektion

Steroid, da emperisk behandling har vist klinisk ofte god effekt. Der er ingen evidens fra
randomiserede forsgg.

ATG; empirisk behandling af steroid-resistante afstgdninger, klinisk ofte god effekt. Der er
ingen evidens fra randomiserede forsgg.
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Akut antistofmedieret rejektion

Rituximab: empirisk behandling. Der er ingen evidens fra randomiserede forsagg.

Konklusion: RADS anbefaler fortsat brug af disse stoffer til ovennaevnte indikationer.

6.2 Vaerdier og praeferencer

RADS veegter lokal erfaring hgj i form af genkendelige standardprotokoller for respektive
transplantationsformer, sdledes ogsa for at nedsaette kompleksiteten i valg af immun-
suppressiv behandling. Herunder vurderes bivirkningerne at vaere afggrende for valg af hvilken
behandlingsprotokol den nye transplanterede pt. skal tildeles.

6.3 Compliance/convenience

FU vurderer, at depotformulering af CNI kan bidrage til forbedret laegemiddelkompliance, men
finder det ikke bevist, at depotformuleringen generelt vil vaere at foretraekke for trans-
planterede patienter, da kompliance typisk vil afhaenge af multiple faktorer.

6.4 Handtering af lzegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de lsegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til lzegemidlerne. RADS konkluderer, atder blandt de sidestillede lzegemidler,
ikke er hdndteringsmaessige faktorer, som er afggrende forvalg af laagemiddel. I det fglgende
er fremhavet aspekter, der af patientsikkerhedsmaesssige hensyn kraever seerlig opmeerk-
somhed.

Cytostatika
Enkelte af l&egemidlerne omfattet af denne vejledning er cytostatika. Der henvises til

Arbejdstilsynets vejledning D.2.12, som beskriver, hvorledes arbejde med disse laagemidler
kan foregd pa en forsvarlig made.

Parenterale Izegemidler
De parenterale laegemidler, der ikke er”klar til brug” er alle potentielt forbundet med risiko for

dispenseringsfejl. Enkelte af laegemidlerne, kraever brug af seerligt teknisk udstyr, hvilket
fordrer yderligere opmaerksomhed for at undgd fejl. Ud fra et patientsikkerhedsmaessigt
synspunkt vil fa trin i dispenseringsprocessen og fa eller ingen krav til saerligt teknisk udstyr
vaere at foretraekke. RADS vurderer dog ikke, at disse faktorer er afggrende for valg af
laegemiddel, idet de parenterale laegemidler vil handteres af faglaert personale pa sygehusene.

Perorale Iaegemidler
Flere af de orale laegemidler, bgr opbevares i den originale pakning og/eller blisterpakning for

at beskytte mod lys og fugt. Kravene til opbevaring begraenser muligheden for at anvende
doseringsaeske. Dette er saerligt uheldigt, for transplanterede patienter, som ofte vil veere i
livslang behandling med et stort antal lzegemidler og hvor en doseringsaeske kan veere et
veerktgj til bedre adherence. FU opfordrer producenterne til at sgge en Igsning herpa3.

For EVE, SIR og Tac er biotilgaengeligheden pavirket af samtidig fadeindtagelse, og laege-
midlerne skal derfor indtages konsekvent fgr eller efter mad for at mindske variabiliteten.

Det er veesentligt, at der er passende perorale laagemiddelformer tilgeengelige, der er enkle at
klarggre, dosere og administrere i hjemmet. Dette forhold er szerligt afggrende i behandlingen
af bgrn, hvor de traditionelle faste lzegemiddelformer ofte ikke er anvendelige.

Det skal veaere muligt at fortsaette den immunsuppresive behandling under perioder, hvor
indtag af almindelige tabletter ikke er muligt, f.eks. under en indlaeggelse. Derfor er der behov
for, at laagemiddelstoffer, der anvendes i vedligeholdelsesbehandlingen, ogsa findes i
lzegemiddelformer, der kan administreres i.v. eller via sonde.
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Forveksling

Dansk Patient Sikkerheds Database (DPSD) indeholder rapporter om utilsigtede haendelser, der
beskriver forvekslinger af immunsuppresiva. I flere af disse tilfeelde er der sket forveksling
mellem forskellige perorale laegemiddelformer af tacrolimus (Advagraf/Prograf) samt
mycophenolsyre (cellcept/ Myfortic). I et enkelt tilfaelde er organafstgdning beskrevet som
konsekvens af forvekslingen.

RADS er bekymret for om hyppige praeparatskift kan @ge risikoen for forvekslinger og/eller
fgrer til nedsat adherence hos patienterne. For flere af leegemidlerne er der tale om livslang
behandling, hvor adherence er afggrende for at undgd behandlingssvigt. Der er ikke evidens
for, at generisk substitution hos polyfarmaci patienter generelt nedszetter adherence (53).
DPSD indeholder dog rapporter om utilsigtede haendelser, hvor transplanterede patienter
undlod at indtage medicin eller indtog dobbelt dosis som fglge af at veere skiftet til et
synonymt leegemiddel med nyt navn.

Det er vigtigt, at der er opmaerksomhed pa, at forvekslingsfejl og nedsat adherence kan fa
fatale fglger for de transplanterede patienter. Derfor skal der udvises stor omhu ved
handtering af disse laegemidler, og evt. praeparatskift skal ledsages af omhyggelig information
til patienterne.

RADS opfordrer producenterne til at navngive leegemidlerne ved de generiske navne for at
mindske forvirring i forbindelse med synonymsubstitution og'dermed nedseette risikoen for
medicineringsfejl.

Generisk substitution

Calcineurinhaemmerne (CNI) CsA og Tac er kendetegnet ved et snaevert terapeutisk interval,
som kraever rutinemaessig monitorering af blodprgver for at sikre korrekt plasm-
koncentrationen af laegemidlet.

For begge CNI geelder, at generisk substitution ikke er mulig (perorale praeparater), og
patienterne bgr fastholdes pa et generisk praeparat og én laegemiddelform. Skift mellem
forskellige orale formuleringer eller generiske praeparater skal foretages med forsigtighed og
under monitorering af blodveerdier.

Ved praeparatskift som fglge af EU-udbud skal klinikken handtere flere ikke-substituerbare
generika. Denne situation gger risikoen for forvekslinger og kreever, at der udvises seerlig
opmaerksomhed ved ordination, administration og udlevering for at undgad fejl. Forvekslingsfejl
vil kunne f3 alvorlige konsekvenser for de bergrte patienter, herunder i veerste tilfeelde
behandlingssvigt og afstgdning af organ.

RADS henstiller til, at der ved planlaegning af EU-udbud tages hensyn til de ressourcemaessige
og patientsikkerhedsmaessige konsekvenser, der er forbundet med praeparatskifte indenfor
immunsuppresiva og anbefaler, at EU-udbud fremover laves med leengst mulig aftaleperiode.

6.5 Konklusion vedr. laegemidlerne

Levertransplanterede patienter far livslang behandling med immunsupprimerende laegemidler.
RADS har baseret valg af leegemidler pa randomiserede forsgg med disse lsegemidler samt
meta-analyser af disse randomiserede forsgg, suppleret hvis ngdvendig med registerstudier og
andet evidens.

RADS anbefaler ikke induktionsterapi med ATG eller IL-2 RA som standard behandling for de

novo levertransplantation idet der ikke er fundet fordel ved brug af disse stoffer pa dgdelighed
og graft overlevelse.
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For vedligeholdelsesbehandling af immunsuppressiv behandling anbefales brug af
calcineurinhaemmere, hvor Tac foretraekkes fremfor CsA som standardbehandling. Tac
konventionel dosering ligestilles med Tac slow-release.

Antimetabolitter kan anvendes som led i vedligeholdelsesbehandlingen, men ikke som
monotereapi. RADS anbefaler brug af MMF fremfor AZA pa grund af fordele ved nyrefunktion.
AZA anbefales ved graviditet efter levertransplantation pga. stgrst erfaring.

MMF anbefales som fgrste valg fremfor EC-MS, idet MMF er veesentlig bedre gennemundersggt
end MS-EC.

Steroider kan anvendes som standardbehandling til vedligeholdelsesbehandling. Vedlige-
holdelsesbehandling uden steroid giver flere akutte afstgdninger men faerre kardiovaskulare
bivirkninger.

PSI anbefales ikke som standard del af vedligeholdelsesbehandlingen, men kan anvendes i
visse situationer for eksempel ved malignitet, terapi-resistente afstgdninger samt
nyrepavirkning. Ved brug af PSI anbefales brug af EVE fremfor SIR.

Lever Tx - induktion Lever Tx - vedligeholdelse
Anbefales steroider Tacrolimus konventionel eller
tracolimus slow-release
Mycophenolatmofetil
Steroider
Kan overvejes Basiliximab Ciclosporin
Anti-thymocytglobulin Azathioprin
Everolimus
Kan ikke anbefales EC-MS
rutinemaessigt
Kan ikke anbefales Sirolimus

7 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation
Af de i afsnit 4 anfarte leegemiddelstoffer har RADS sidestillet falgende formuleringer af

tacrolimus:

Leegemiddel Dosis pr dggn Sammenligningsvolumen
Tacrolimus konventionel 5 mg 5 mg
Tacrolimus slow-release 5 mg 5 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til lsegemiddelrekommandation

RADS konklusioner vedr. lzegemidlerne implementeres i laagemiddelrekommandationen,
saledes at konkrete lzegemidler og produkter (handelsnavn) placeres i laagemiddel-
rekommandationen pa baggrund af ovenstdende sammenligningsgrundlag og de vilkar, som
sygehusapotekerne kgber ind under.
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Ovenstdende angivelse af ligestillede doser er til brug for udarbejdelse af laagemiddel-
rekommandationen, og er saledes ikke en doseringsvejledning til klinisk brug.

8 Kriterier for igangseetning af behandling
N&r patienten kaldes til operationsgangen initieres immunosuppresssiv behandling.

9 Monitorering af effekten (immunosuppresssion)

Monitorering af immunosuppression kan kun monitoreres indirekte gennem fglgende mal:
e Koncentration af CsA, Tac eller EVE i blod (Therapeutic Drug Monitoring)

e Tilbgjelighed til infektion eller afstgdning

 Monitorering af medikamentelle bivirkninger (nyrepavirkning, leukopeni)

Koncentration for CsA og Tac i blod males i ng/ml. Bemaerk, at disse koncentrationer kan
variere pa grund af individuelle hensyn som tilbgjelighedtil infektioner (lav koncentration),
gentagne akutte afstgdninger (hgj koncentration), bivirkninger i-form af nyrepavirkning,
paraestesier, CNS bivirkninger og andet (lav koncentration).

10 Kriterier for skift af behandling
Skift fra saedvanlig behandling til anden immunosuppressiv behandling foretages, hvis der er
utilstraekkelig effekt med gentagne akutte afstgdninger eller der er intolerable bivirkninger.

11 Kriterier for seponering af behandling
Immunsuppressiv behandling af levertransplanterede patienter er en kompleks intervention,

hvor der anvendes flere forskellige immunsupprimerende laegemidler. Behandlingen er en fin
balance mellem at forhindre afstgdning af det transplanterede organ samt at forhindre over-
immunosuppression. Desuden tages hensyn til de forskellige bivirkninger af de forskellige
legemidler hos de levertransplanterede patienter. Valg og seponering af de forskellige
immunsupprimerende stoffer hviler pa et overvejelse af mange faktorer hos den individuelle
patient, og der kan ikke fremfgres generelle kriteria for seponering af et stof.

12 Algoritme
Der henvises til afsnit 6.5.

13 Monitorering af l;egemiddelforbruget

Flowdiagrammet illustrerer, hvor stor en andel af de de novo transplanterede patienter RADS
vurderer der pr. ar vil kunne behandles ved en standardbehandling versus ikke-
standardbehandling.
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Incidens ~ 50 pt. (100%)

de novo lever Tx

Standard behandling Standard behandling
~ 60% pt. svt. ~ 30 pt. ~40% pt. svt. ~ 20 pt.

\NL

Tac konv/ Tac slow-release Basiliximab, ATG, azathioprin,
MMF EC-MS, CsA, EVE
steroid

14 Kriterier for revurdering af baggr snotatet

Det anbefales, at der sker en ny 'vurdering, ndr der foreligger resultater, som skgnnes at have
vaesentlig indflydelse pa anvendelsen af laagemidlerne inden for terapiomrddet, og nar
relevante nye stoffer er godken RADS er bekendt med, at der den 22. maj 2014 er sket
offentligggrelse af itiv Tac depot formulering (Envarsus). Det har ikke vaeret
muligt at fa oplyst, h dgaeldende laagemiddel vil blive markedsfgrt i Danmark.
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