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Baggrundsnotat for immunosuppressiva ved nyretransplantation
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og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
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baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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1 Formal

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

2 Abstract
RADS vil anbefale, at der til almindelige nyretransplantationer anvendes:

Indledende behandling med basiliximab evt. i kombination med steroid. Som alternativ kan
anti-thymoglobulin (ATG) anvendes.

Vedligeholdelsesbehandling med tacrolimus eller tacrolimus slow-release i kombination med
mycofenolatmofetil eller mycophenolsyre. Steroid kan anvendes efter lokal tradition. S&fremt
forholdene tilsiger det, kan tacrolimus eller tacrolimus slow-release erstattes med ciclosporin
og mycophenol-praeparaterne kan erstattes med azathioprin.

Behandling af afstgdning: Almindelige afstgdninger behandles primaart med steroid. Ved
manglende eller utilstraekkelig effekt kan anvendes anti-thymocytglobulin. Til behandling af
afstgdning udlgst af antistoffer er der ingen vaegtig videnskabelig dokumentation, der kan
danne baggrund for én behandling frem for en anden - traditionelt anvendes fjernelse af
antistoffer (plasmaferese) i kombination med prednisolon. Brug af andre leegemidler med
effekt pa immunsystemet kan i meget sjeeldne tilfaelde anvendes i forbindelse med
behandlingssvigt sammen med anvendelsen af de traditionelle lzzgemidler til behandling af
afstgdning.
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3 Baggrund
3.1 Introduktion

Nyretransplantation er den foretrukne behandling til egnede patienter med terminalt nyresvigt.
Den transplantationsudlgsende nyresygdom rammer begge nyrer og er ofte ukendt, men
hyppigt er grundsygdommen hgjt blodtryk eller sukkersyge. Dertil kommer en lang raekke
mere eller mindre hyppige arvelige eller erhvervede sygdomme enten isoleret til nyrerne eller
som led i en generaliseret multiorgan sygdom.

Nyrer der skal bruges til transplantation kan komme bade fra levende donorer og fra afdgde
donorer. Der er en stadig mangel p& donororganer fra afdgde, hvorfor der i Danmark savel
som i mange andre lande er et stigende brug af organer fra levende donorer.

Da det transplanterede organ har en begraenset holdbarhed, vil specielt yngre patienter ofte
skulle gennemga en nyretransplantation flere gange i Igbet af livet - 3. eller 4. nyretrans-
plantation til den enkelte patient er sdledes ikke usaedvanligt. I alle de &r patienterne har
fungerende nyretransplantat skal de behandles med immunosuppressiva, hvilket 0ogs3 i
begraenset omfang kan gaelde i perioden mellem to transplantationer, dog typisk som
"low-dose regime”.

Parallelt med den bioteknologiske og farmaceutiske udvikling er det blevet muligt at
nyretransplantere patienter med komplicerede immunologiske forhold - typisk med levende
donorer - patienter, som man indtil for fa ar siden ikke havde behandlingstilbud til (patienter
med antistoffer mod donororganet). Denne patientpopulation udggr en stigende andel af alle
nyretransplanterede — aktuelt op til ca. 30 % af nyretransplantationerne med levende donor.
Fzelles for disse patienter er, at de behandles mere intensivt med immunosuppressiva, ligesom
funktionsvarigheden af transplantatet nok er kortere sammenlignet med patienter uden
antistoffer mod donororganet.

3.2 Patientgrundlag

Den fgrste registrerede nyretransplantation i verden blev udfgrt i 1954. I Danmark blev den
forste nyretransplantation gennemfgrt i 1964 i Arhus. Siden fulgte Rigshospitalet i 1968 og
Odense Universitetshospital i 1969. Pr. 31. december 2013 er der i Danmark gennemfgrt
>6.000 nyretransplantationer (enkelte af disse er i kombination med enten lever- eller
hjertetransplantation). Aktuelt kommer 30-50 % af nyrerne fra levende donorer.

Der nyretransplanteres 200-225 patienter arligt i Danmark — m3ske med stigende trend de
senere ar. I 2015 forventes der at vaere ca. 2.900 levende patienter der er nyretransplanteret.
Transplantatoverlevelsen er lidt bedre ved anvendelse af levende vs. afdgd nyredonor. Seneste
mediane 5-3rs transplantatoverlevelse efter fgrste nyretransplantation er 85-92 %. Seneste
mediane transplantatoverlevelse efter farste nyretransplantation er 15-17 ar. Ca. 10-20 % af
de nyretransplanterede gennemgar en rejektionsepisode, enkelte gennemgar flere rejektions-
episoder. De vaesentligste dgdsarsager er kardiovaskulser sygdom, cancer, infektion.

Behandlingsresultaterne er pa niveau med internationale opggrelser, ligesom der ikke er

signifikante forskelle mellem de enkelte centre i Danmark (Rigshospitalet, Arhus og Odense) jf.
drsrapporter Igbende offentliggjort ved Dansk Nefrologisk Selskab (www.nephrology.dk).
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4 Laegemidler

Der er identificeret nedenstdende generiske lsegemiddelstoffer inden for immundaempende
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 laegemiddelstofferne til behandling af akut
afstgdning.

Induktionsterapi
anti-thymocytglobulin LO4AA04

basiliximab LO4AC02

Vedligeholdelsesbehandling
ciclosporin LO4ADO0O1
tacrolimus LO4AD02

azathioprin LO4AX01
mycophenolat LO4AA06
everolimus LO4AA18
sirolimus LO4AA10

belatacept LO4AA28

glucocorticoid HO2AB

Akut afstgdning/rejection
anti-thymocytglobulin LO4AAQ4

basiliximab LO4AC02

bortezomib LO1XX32

eculizumab LO4AA25

glucocorticoid HO2AB
immunoglobulin, intravengst JO6BA02
rituximab LO1XC02

5 Metode
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 nyretransplanterede patienter

Patienter (P)

Nyretransplanterede patienter
P1: induktionsbehandling

P>: vedligeholdelsesbehandling
Ps: akut rejektion

Interventioner & komparatorer (I)og (C)*
I1: basiliximab

I>: thymoglobulin

Is: rituximab
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I4: ciclosporin

Is: tacrolimus

Is: everolimus

I7: sirolimus

Is: belatacept

Is: mycophenolatmofetil

Iio: mycophenolsyre

I11: prednisolon

I12: prednison

I13: methylprednisolon

I14: azathioprin

Iis: immunoglobulins, intravengs

Iis: plasmaferese

I17: eculizumab

Iis: bortezomib

I19: placebo

Effektmal (O)

O1: rejektion

02: patientoverlevelse
0O3: graftoverlevelse
Oa4: bivirkningsprofil

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

5.2 Litteratursggning og —udveaelgelse

Analoge sggninger i henholdsvis Pubmed og Embase blev udfgrt den 7. januar 2014. Der blev
sggt 10 ar tilbage plus Igbende ar sv.t. perioden 1. januar 2003 til januar 2014. Der blev sggt
pd engelsksprogede randomiserede kliniske studier og metaanalyser.

Fglgende sggestrenge blev anvendt:

Pubmed

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

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
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Kidney 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 (kidney graft rejection/OR graft rejection/OR graft survival/OR overall survival/OR
mortality/ OR treatment outcome/ OR adverse drug reaction/)

Embase

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)

5.2 Litteratursggning og —udveaelgelse

Selektionstrae

PubMed n=625
Embase n=904
N=218 dubletter ekskluderet

N= 1089 ekskluderet pa abstract-niveau: anden
intervention/komparator/tilleegsterapi/non
randomiseret/review/dupletter

N= 116 ekskluderet pa lynlaesnings-niveau: anden
intervention/komparator/tilleegsterapi/non
randomiseret/review/dubletter

N=43 ekskluderet pa gennemlaesningsniveau:
anden intervention/ komparator/ tilleegsterapi/non
randomiseret/review/indgar i meta-analyse/dobbelt-referencer

N=33 Bidrag fra egne biblioteker,
kendskab til litteraturen og
firmalisterne

N=96 publikationer

inkluderet*

*Indbefatter dokumenter anvendt fra fglgende tre websider:
www.nephrology.dk, www.sundhedsstyrelsen.dk og www.arbejdstilsynet.dk

Der er ved opdatering af dette baggrundsnotat til version 1.1 mht. til et nyt tacrolimus slow-
release identificeret to nye artikler, som referencegrundlag for beslutningen. Der er ikke udfgrt
en ny systematisk litteratursggning. Identifikationen bygger deslige pa almindelig ajourfgring
af den faglige litteratur.
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6 Vurdering af leegemidlerne

I det fglgende praesenteres de omhandlede laegemidlers effekt og bivirkninger, RADS veaerdier

og praeferencer, compliance-/conveniencemaessige forhold samt aspekter vedr. laagemiddel-

handteringen.

Det skal her bemaerkes, at der pa feltet er udarbejdet internationale guidelines (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes Transplant Work Group 2009 (KDIGO) (1) som er tiltradt
af nationale transplantationsselskaber i England, USA, Australien/New Zealand, Canada og
Europa. Disse guidelines har sikret, at der ikke er overset litteratur, som vi ikke har frem-
fundet ved sggning.

6.1 Effekt og bivirkninger

Induktion

Betegnelsen induktionsterapi i forbindelse med nyretransplantation anvendes som en samle-
betegnelse for brugen af biologiske laegemidler indgivet omkring tidspunktet for trans-
plantation. I Danmark er der aktuelt registreret to laegemidler med denne indikation, IL-2
antagonisten basiliximab, der er et antistof rettet mod CD-25 samt det polyclonale antistof
anti-thymocytglobulin (ATG), der er lymfocytdepleterende. De fleste immunosuppressive
protokoller indbefatter ogsa bolus steroid, ofte i form af methylprednisolon 250-500 mg eller
xkvivalerende steroider. Denne anvendelse af steroid opfattes i den internationale litteratur
inklusive metaanalyser mv., dog ikke som en selvstaendig enhed inden for induktionsterapi og
har ikke i naevnevaerdig grad veeret genstand for videnskabelige undersggelser. Brugen
baseres p& empiri og dateres tilbage til de forste transplantationer og vil derfor ikke blive
naermere behandlet i aktuelle vurdering. Herudover har der veeret gjort enkelte forsgg med B-
celle lymfocytdepleterende antistof, rituximab, som induktionsterapi (2) ved standard
nyretransplantation uden overbevisende effekt og stoffet er ikke registreret med denne
indikation. Rituximab og i.v. immunglobulin (IVIG) anvendes dog i mange protokoller ved ABO
inkompatibel nyretransplantation, men her er anvendelsen off-label og har aldrig veeret
genstand for regelrette kontrollerede undersggelser og vil derfor heller ikke blive omtalt i dette
afsnit, der beskaeftiger sig med standardprotokoller for nyretransplantation og anvendelsen af
indregistrerede laegemidler til brug ved induktion.

Hensigten med induktionsterapi er at opna en hurtigt indsaettende og kraftig immundaempning
pa tidspunktet for antigen praesentation, dvs. pa tidspunktet for transplantation. Hensigten er
at reducere antallet af akutte rejektioner og samtidigt opna mulighed for at kunne reducere
doserne af medicaminae anvendt i vedligeholdelsesbehandlingen, s& som calcineurin-
haemmere, proliferative signal inhibitors, antimetabolitter og steroider.

IL-2 antagonister blev introduceret i 1990’erne og omfattede oprindeligt savel basiliximab som
daclizumab. Sidstnaevnte er dog senere udgdet af produktion og p& markedet findes aktuelt
kun basiliximab. Fase 3 studierne der sammenlignende basiliximab med placebo er fra slut
1990’erne (3), (4) og man fandt her, at stoffet signifikant reducerede antallet af akutte
rejektioner ca. 30 % uden at pavirke sikkerhedsprofilen. II-2 antagonisternes effekt har siden
veeret genstand for en Cochraneanalyse oprindeligt publiceret i 2004 og senest opdateret i
2010 (5). Analysen omfattede i alt 71 studier med 10.500 deltagere. I 32 af disse studier blev
sammenligningen gjort overfor placebo (5.854 deltagere) og i 24 af disse hvor endepunktet
kunne opggres fandtes en 1 ars RR pa 0,75 i forhold til grafttab eller dgd med fungerende
graft, men ingen forskelle udover 1 &r. I 14 studier fandtes en RR for biopsiverificeret akut
rejektion pa 0,72 inden for 1 ar og i 13 studier en RR for CMV infektion pa 0,81. Yderligere
fandtes i 8 studier en RR for tidlig malignitet, dvs. inden for 6 maneder pa 0.36.
Sammenfattende bekraefter denne Cochraneanalyse fundene i de oprindelige registrerings-
studier og lignende resultat er ogsa fremkommet i en metaanalyse fra 2003 (6).
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Lymfocytdepleterende terapi til induktion har veeret anvendt siden 1968, hvor Minnesota ALG
blev udviklet og distribueret. Historisk set har flere sddanne stoffer vaeret i anvendelse i
Danmark, herunder ATGAM og OKT-3, men aktuelt er kun ATG registreret for anvendelse som
induktionsterapi ved nyretransplantation. Undersggelser af lymfocytdepleterende induktions-
terapi sammenlignet med placebo er relativt sparsomme og dateres tilbage til perioden fra ca.
1985 til midt 90’erne, hvor blandt andet en metaanalyse (7) papegede en RR for grafttab pa
0.66 inden for 2 ar efter transplantationen. Effekten er dog vanskelig at vurdere med baggrund
i den moderne vedligeholdelsesterapi. En raekke studier har sammenlignet IL-2 antagonister
med ATG og en sammenfatning af dette er publiceret i den tidligere omtalte metaanalyse fra
2010 (5).

Analysen omhandler i alt 18 studier med 1.844 patienter, hvor der ikke fandtes forskel i
grafttab pa noget tidspunkt eller klinisk diagnosticeret akut rejektion, men dog en fordel for
lymfocytdepleterende terapi i forhold til biopsiverificeret rejektion i 4 af studierne med RR pa
1.30, men samtidigt en ggning i cancersygdomme pa 75 % i 7 studier. Patienter behandlet
med ATG udviste yderligere signifikant flere febrile episoder, cytokin release syndrom og andre
bivirkninger herunder leucopeni. Et randomiseret studie omhandlende patienter med hgj
immunologisk risiko for rejektion har ogsd vaeret foretaget, hvor thymoglobulin er sammen-
lignet med basiliximab (8), (9). Studiet viste signifikant lavere risiko for akut rejektion (15,5 %
vs. 25,5 %) hos patienter behandlet med ATG, men ingen forskel i patient eller graft-
overlevelse i op til 5 &r. Studiet paviste ingen forskelle i cancerudvikling, men dog samlet set
en hgjere frekvens af infektionssygdomme hos patienter behandlet med ATG.

Delkonklusion: RADS anbefaler brug af induktionsterapi. Pa basis af ovenstdende gennem-
gang anbefales anvendelse af IL-2 antagonist som fgrstevalgs induktionsterapi ved nyre-
transplantation til patienter med normal immunologisk risiko. Til patienter med gget
immunologisk risiko kan anvendelse af anti-thymocytglobulin overvejes.

Vedligeholdelsesbehandling
Calcineurinhaemmere (CNI) har vaeret anvendt siden midten af 1980°erne med eklatant effekt

pd graftoverlevelsen trods udtalt nefrotoxicitet. Stofferne anvendes bade til bgrn og voksne.
Der er to stoffer i denne gruppe - ciclosporin (CsA) og tacrolimus (Tac). Der er laengere
erfaring med CsA (fra midt-80’erne) i forhold til Tac (fra midt-90’erne). CsA findes i dag i
microemulsions-formulering, der i forhold til oprindelig formulering har vist mere stabil
farmakokinetik. Der findes adskillige sammenlignende studier af CsA over Tac, de fleste af
kortere varighed, betydeligt feerre op til 5 ars varighed, og der findes ingen langtids-
undersggelser (dvs. indtil grafttab) (10), (11).

Stofferne har hver deres bivirkningsprofil med unikke bivirkninger, men ogsa feelles
bivirkninger. Den mest sldende umiddelbare kliniske bivirkning er ca. 50 % gget risiko for
diabetes mellitus ved brug af Tac vs. CsA (12), (11), (13). Forskelle i bivirkningsprofil er ofte
baggrunden for skift af CNI (14),(15).

Samtlige studier viser signifikant 30-50 % faerre tilfaelde med akutte rejektioner ved brug af
Tac end for CsA, og delvist pga. dette, ofte ogsa lidt bedre nyrefunktion i observationsperioden
(10), (16), (12), (17),(18), (19). Det er uvist, om dette resulterer i lzengere graftoverlevelse,
da der ikke foreligger relevante langtidsstudier (dvs. til tidspunkt hvor >50 % af grafterne er
tabt), men pd mellemlangt sigt 4-6 3r, er graftoverlevelsen signifikant bedre for Tac 81-95 %
vs. 60-80 %. Ved behandling af 100 patienter med Tac i stedet for CsA undgas 12 rejektioner,
2 grafttab, men 5 udvikler diabetes mellitus (20).
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Tac findes i flere formuleringer; kapsler/tabelletter til en- hhv. to-gangs dosering i dggnet,
samt granulat til oplgsning mhp. to-gangs dosering. Ved anvendelse af en-gangs formule-
ringen vil der veere en lidt mere jeevn plasma-koncentration af Tac, ligesom adherence til
behandlingen er lidt bedre end for to-gangs formuleringen (21). Der er ingen signifikant forskel
i nyrefunktionen i de publicerede studier, ligesom der ikke foreligger studier, der beskriver
forskelle i graft-overlevelsen (22), (23-25).

Der er ingen dokumentation for zendrede farmakokinetik af granulatet i forhold til kapsler til
to-gangs dosering(26).

Delkonklusion: RADS anbefaler at vedligeholdelsesbehandling med Tac er fgrstevalg ved de
novo nyretransplantation. De forskellige Tac-formuleringer skgnnes ligevaerdige. CsA kan
anvendes hos patienter, som oplever uacceptable bivirkninger af Tac.

Proliferative Signal Inhibitorer

Proliferative signal inhibitorer (PSI) virker gennem hamning af mTOR-receptoren
("mammalian target of rapamycin”). Herved haemmes celleproliferation og T-lymfocyt
aktivering i forbindelse med organtransplantation. Der er registreret to PSI i Danmark,
sirolimus og everolimus.

Anvendelse af PSI er blevet undersggt med forskellige studiedesigns samt med varierende
formal: Der foreligger sdledes studier, hvor PSI er blevet sammenlignet med calcineurin-
hammere (CNI), dels head-to-head, dels ved varierende doser af PSI eller CNI, samt studier,
hvor PSI er sammenlignet med antimetabolitter. Der foreligger flest studier pa sirolimus.

Ved head-to-head sammenligninger mellem CNI og PSI er der ikke fundet forskel i
nyrefunktion, akut rejektion og patient- og graft-overlevelse (27),(28),(29), (30),(31),(32).

Enkelte studier har vist en lille forskel til fordel for PSI pa de naevnte parametre, men for nyligt
er et studie af Flechner et al (33)) afbrudt pga. gget forekomst af biopsiverificerede rejektioner
i PSI-gruppen. I enkelte studier (34), (35) har man efter initial behandling med CsA senere i
forlgbet foretaget skift til PSI-behandling. Der blev ikke fundet forskel i patient- og graft-
overlevelse. Nyre-funktionen var bedre ved PSI-behandling, mens resultaterne vedr. akut
rejektion var divergerende. En raekke studier har undersggt effekten af PSI + CsA med senere
minimering/ophgr med CsA. Samlet set findes en bedre nyrefunktion blandt patienter, der
ophgrer med CsA eller reduceres i CsA-behandling, mens der er divergerende resultater vedr.
patient- og graft-overlevelse og akut rejektion (36), (37), (38), (39), (40), (41), (42), (43) og
(44).

Ved sammenligning mellem PSI og antimetabolitter blev der i et Cochrane review fra 2006
(30) konkluderet, at behandling med PSI reducerede hyppighed af akut rejektion og CMV-
infektion. Data herfra samt nyere data (45), (28) har dog ikke givet et éntydigt billede vedr.
patient- og graftoverlevelse.

Set pa tveers af tilgeengelige studier findes der ikke éntydige resultater ved andre parametre
som hypertension, delayed graft function, malignitet og kronisk allograftnefropati (46),
(41),(38), (47), (48), (31), (39), (29), (49). Det er et generelt fund, at PSI medfgrer hgjere
lipid-vaerdier og stgrre marvsuppression (27), (36), (37), (40), (50). Dette medfgrer, at der i
langt de fleste studier er fundet stgrre frekvens af praeparatskift hos patienter behandlet med
PSI (51), (34), (43), (48), (31), (52), (53), (35), (32). Samlet set synes PSI at have en fordel
i forhold til nyrefunktion per se, men en gget forekomst af hyperlidpideemi, marvsuppression
og patientoplevede bivirkninger. Der foreligger ikke data vedr. laengerevarende patient- og
graftoverlevelse.
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Delkonklusion: P3 basis af ovenstdende gennemgang anbefaler RADS anvendelse af
calcineurinhammere (tacrolimus jf. ovenstaende anbefaling) som fgrstevalg ved de novo
nyretransplantation, men at proliferative signal inhibitors indgdr som behandlingsmulighed i
situationer, hvor det er hensigtsmaessigt at reducere anvendelsen af calcineurinhaemmere i
efter-forlgbet af nyretransplantation.

Antimetabolitter

Mycophenolatmofetil (MMF) eller azathioprin (AZA):

Et randomiseret studie med enten AZA eller MMF kombineret med ciclosporin Neoral til 336 de
novo nyretransplanterede patienter viste ingen forskel i antal rejektioner, grafttab eller bivirk-
ninger (54). 5 ars follow-up i MYSS-studiet viste uaendret ingen signifikant forskel i grafttab,
sene rejektioner og mortalitet samt bevaret ens GFR (55). Delkonklusioner har i disse studier
anbefalet anvendelse af AZA i forhold til MMF grundet stor prisforskel. Tidlige registrerings-
studier med bl.a. godkendelse af MMF fandt en tendens til feerre rejektioner, men generelt blev
der anvendt forskellige formuleringer af CsA og doseringer af de gvrige immunosuppressiva
(56), (57).

Flere randomiserede studier har vist feerre rejektioner ved MMF i forhold til AZA (56), (58),
(59). Langtidsdata viser ingen sikker forskel i graft- og patient overlevelse, nyrefunktion,
cancerincidens eller sikkerhedsprofil (60).

Et review konkluderer, at der er en signifikant reduceret risiko for akut rejektion hos patienter
der modtager MMF, sammenlignet med patienter der modtager placebo eller AZA (61).

Delkonklusion: RADS anbefaler, at MMF anvendes som fgrstevalg ved de novo nyretransplan-
tation frem for AZA.

Mycophenolat mofetil versus mycophenolsyre

Mycophenolat er en reversibel haemmer af inosine monophosphate dehydrogenase i purin
(guanine) syntesen, som er ngdvendig for proliferation af T- og B celler.

Mycophenolat findes i to formuleringer henholdsvis mycophenolat mofetil (MMF) og et enteric
coated mycophenolat-natriumsalt (EC-MS). Et randomiseret 12 maneders studie med 423 de
novo nyretransplanterede patienter med sammenligning af MMF og EC-MS viste ingen forskel i
rejektioner (24,3 vs 22,5 %), graft- og patientoverlevelse, malignitet eller infektioner(62).
Cross-over forsgg og RCT bekraeftede ens outcome resultater, herunder at gastrointestinale
bivirkningsprofil og tolerabilitet var ens for de 2 praeparater (63), (64), (65), (66), (67).

Delkonklusion: Den samlede erfaring og evidens for brugen af mycophenolatmofetil ved
nyretransplantation vurderes at vaere tungere end for mycophenolsyre. RADS anbefaler, at
savel enteric coated mycophenolat-natriumsalt som mycophenolatmofetil kan anvendes ved de
novo nyretransplantation.

Steroid

Anvendelsen af steroid i vedligeholdelsesbehandling ved de novo nyretransplantation inkl.
reduktion af dosis/ophgr af behandling <3 mdr. efter transplantation beror i lighed med
forholdene ved induktionsbehandlingen pa historisk tradition. Risikoen for langtidsbivirkninger i
form af hypertension, hyperlidpidaemi og osteporose, samt hos bgrn endvidere vaekst-
hamning, har dog fart til kliniske studier med det formal at undersgge sikkerheden af og
effekten ved at udelade eller minimere brugen af steroid. Der foreligger bade studier, der viser
stgrre tendens til rejektion ved udeladelse eller tidlig seponering af steroid (68), (69), (70),
(71), (72), og studier der ikke kan demonstrere forskel i rejektionsfrekvens (73), (74),
(17,75), (76). Det generelle fund er dog, at studierne ikke viser forskel pa graft- og patient-
overlevelse eller nyrefunktion (77), (78), (79), (17), (74), (75), (80), (70), (81), (76).

Et generelt problem ved vurdering af de forskellige studier, er den utilstraekkelige beskrivelse
af patienternes immunologiske risiko. Det er derfor uklart om steroidfri/steroidbesparende
behandling vil medfgre ulemper i de kortsigtede behandlingsresultater, men fordele i forhold til
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langsigtede behandlingsresultater. Szerligt hos patienter med lav immunologisk risiko og bgrn
kan steroidfri/steroidbesparende behandling overvejes.

Delkonklusion: P3 basis af ovenstdende gennemgang anbefaler RADS, at anvendelsen af
steroid ma bero pa lokal beslutning evt. med specifik vurdering af patienter med lav immuno-
logisk risiko og bgrn.

Belatacept

Rejektion omfatter en raekke komplicerede immunologiske processer. Centralt i disse er
antigen praesentation og stimulation af T-lymfocytter gennem T-celle receptoren ogsa kaldet
signal 1. Imidlertid er stimulation af T-celle receptoren ikke nok til at udvirke et immunologisk
respons, tvaertimod har dyreundersggelser peget pd, at dette i sig selv medfgrer T-celle
anergi. Fuldt klonalt respons af T-celler kraever samtidig stimulation af en reekke andre T-celle
receptorer sammenfattet i begrebet det co-stimulatoriske respons, eller signal 2. Blokade af
dette co-stimulatoriske respons har derfor vaeret genstand for intens forskning med henblik pd
udvikling af blokerende laegemidler. Dette udviklingsarbejde har resulteret i det biologiske
laegemiddel belatacept, der er indregistreret til vedligeholdelsesbehandling efter nyretrans-
plantation. Stoffet har i kliniske studier vaeret anvendt som erstatning for calcineurinhaemmere
(CNI) for at undga disse stoffers tokcisitet herunder nefrotokcisitet. Belatacept er et biologisk
lzegemiddel og skal indgives intravengst en gang hver 4. uge som vedligeholdelsesterapi. I de
publicerede protokoller er stoffet i vedligeholdelsesbehandlingen givet i kombination med
mycophenolat og oftest steroid efter.

Det forste fase 2 studie med belatacept blev publiceret i 2005 med senere opfglgning af 5 ars
resultater publiceret i 2010 (82), (83) og der er siden igangsat fase 3 studier ved de novo
transplantation med levende donor eller standard kriterie afdgde donorer (84), (85) samt
studie af transplantation med afdgde “extended criteria” donorer (86), (87).

I disse studierne er belatacept testet mod CsA og der blev samtidigt anvendt induktion med
savel methyl-prednisolon og basiliximab og vedligeholdelse med steroid og mycophenolat til
alle patienter. I sdvel 1 som 3 arsopggrelsen s8s sammenlignelige patient og graftoverlevelser,
men en hgjere glomerulaer filtrationshastighed hos grupperne af patienter behandlet med
belatacept. Der var dog i BENEFIT studiet en hgjere forekomst af akut rejektion i belatacept-
gruppen (84) og dalveaerdierne for CsA bedgmt ud fra en subgruppe-analyse har formodentligt
veeret hgje, noget der ikke kan udelukkes at have pavirket udfaldet (88). Der blev i disse
studier bemaerket en gget forekomst af post transplantatorisk lymfoproliferativ sygdom (PTLD)
i gruppen behandlet med belatacept, der dog fortrinsvist var forekommende hos EBV naive
patienter. Efterfglgende er EBV naivitet eller ukendt EBV serostatus indfgrt som en
kontraindikation ved brug af belatacept.

Der er yderligere publiceret et studie omfattende i alt 99 patienter, der alle fik induktion med
ATG/methylprednisolon og efterfglgende blev randomiseret til belatacept+MMF,
belatacept+sirolimus eller Tac+MMF, dvs alle regimer var steroidfrie bortset fra i induktions-
perioden (89). 1 ars data viste sammenlignelige graft- og patientoverlevelser mellem
grupperne, men 8-10 ml/min hgjere eGFR i de to CNI frie grupper.

Sammenfattende synes det foreliggende at pege pa, at belatacept anvendt ved de novo
nyretransplantation som erstatning for CNI formodentligt resulterer i hgjere glomerulaer
filtrationshastighed sammenlignet med CNI baseret protokol, men i de foreliggende studier er
der ikke pavist gget graft- eller patientoverlevelse. Yderligere bgr belatacept ikke anvendes til
EBV naive patienter.
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Delkonklusion: RADS finder ikke, at der pa nuvaerende tidspunkt, er evidens nok til at
vedligeholdelsesbehandling med belatacept kan anbefales som fgrstevalg ved de novo nyre-
transplantation. Belatacept kan overvejes som alternativ, hvor brug af CNI ikke er hensigts-
meessigt.

Akutte rejektioner

Akutte rejektioner optreeder hyppigst inden for det fagrste &r efter nyretransplantationen.
Rejektioner optraeder hyppigst hos de immunologisk komplicerede patienter, og betragteligt
sjeeldnere hos de “simple” patienter. 10-20 % af alle nyretransplantationer oplever klinisk
betydende rejektion.

Der findes to hovedtyper af rejektion. Langt den hyppigste medieres af det cellulaere immun-
system, ca. 5 % af alle rejektioner medieres af det humorale immunsystem. Rejektioner med
kombineret mekanisme ses ogsa. Behandlingen af rejektioner hviler pa et vist empirisk
grundlag, specielt de relativt sjeeldne rejektioner forarsaget af det humorale immunsystem.

Hovedbehandlingen i rejektion forarsaget af det cellulaere immunsystem er gget immuno-
suppression primaert med steroid, for at undgd bivirkninger ved det mere potente ATG
(infektioner og cancer). Ved ca. 10 % af almindelige rejektioner er steroid ikke tilstraekkeligt,
hvorfor der suppleres med ATG (eller “off label” anvendes sjaeldent basiliximab) (1). Det skal
bemaerkes, at steroid-resistente rejektioner ses hyppigere, hvis standardbehandlingen
indeholder CsA frem for Tac.

Ved akutte cellulzere rejektioner hos patienter behandlet med CsA, kan risikoen for fornyet
rejektion reduceres signifikant ved skift til Tac (90), (91).

Behandlingen af humorale afstgdninger (92) er baseret pa fjernelse af de udlgsende antistoffer
med forsgg pa medikamentelt at haemme produktionen/effekten og maskinelt fjerne allerede
eksisterende antistoffer samt bremse den skadelige effekt af antistofferne ved brug af steroid.
Der er endnu ikke sikker videnskabelig dokumentation for effekten af medikamentel haemning
af de udlgsende antistoffer med rituximab og intravengs immunglobulin (IVIG).

Parallelt med udviklingen af farmaka, enten med virkning direkte pa immunsystemet eller
cellulzere mekanismer der er udlgst af immunsystemet, vil man i ekstreme situationer vaere
ngdt til at anvende disse farmaka "off-label”, baseret pa viden om de patogenetiske
mekanismer man mistaenker som udlgsende arsag(er). I skivende stund, kan man fx. blive
tvunget til at forsgge at anvende eculizumab for at haemme komplementsystemet som
formodes at have en helt central plads i rejektionsprocesserne, og bortezomib er forsggt
anvendt til antistofmedierede rejektioner.

Denne "off-label” brug af eksisterede og kommende farmaka er selvsagt (endnu) ikke
videnskabeligt funderet.

6.2 Vaerdier og praeferencer

RADS veaegter lokal erfaring hgjt i form af genkendelige standardprotokoller for respektive
transplantationsformer, sdledes ogsa for at nedsaette kompleksiteten i valg af immuno-
suppressiv behandling. Herunder vurderes bivirkningerne at veere afggrende for valg af,
hvilken behandlingsprotokol den nytransplanterede pt. skal tildeles.
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6.3 Compliance/convenience

A.O. Doesch et al (93) har sammenlignet adherence niveauet hos stabile HTx patienter 8
maneder efter skift fra konventionel behandling med Tac eller CsA (to daglige doseringer) til
Tac depotformulering (en daglig dosering). Efter 8 maneder rapporteres om forbedret
adherence (self-reporting) hos 41 (56,9 %) af 72 patienter, mens adherence var forringet hos
4 patienter.

ADMIRAD studiet (94) er et RCT, der sammenligner adherence hos 219 nyretransplanterede
patienter i behandling med hhv. Prograf (to daglige doseringer) og Advagraf (en daglig
dosering). Studiet viser signifikant bedre adherence hos patienter i Advagraf regimet
sammenlignet med Prograf regimet.

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

6.4 Handtering af leegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til lzegemidlerne. RADS FU konkluderer, at der blandt de sidestillede lege-
midler ikke er hd&ndteringsmaessige faktorer, som er afggrende for valg af leegemiddel. I det
fglgende er fremhaevet aspekter, der af patientsikkerhedsmaessige hensyn kreever saerlig
opmeerksomhed.

Cytostatika
Enkelte af leegemidlerne omfattet af denne vejledning er cytostatika. Der henvises til

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

Parenterale Izegemidler

De parenterale lzegemidler er alle potentielt forbundet med risiko for dispenseringsfejl, idet
ingen er “klar til brug”. Flere af lzegemidlerne kraever brug af saerligt teknisk udstyr, hvilket
fordrer yderligere opmaerksomhed for at undga fejl. Ud fra et patientsikkerhedsmaessigt
synspunkt vil fa trin i dispenseringsprocessen og fa eller ingen krav til saerligt teknisk udstyr
veere at foretraekke. FU vurderer dog ikke, at disse faktorer er afggrende for valg af
laegemiddel, idet de parenterale laegemidler vil hdndteres af faglaert personale pad sygehusene.

Perorale laegemidler

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
doseringsaske. Dette er saerligt uheldigt, for transplanterede patienter, som ofte vil veere i
livslang behandling med et stort antal lzegemidler og hvor en doseringsaeske kan vaere et
veerktgj til bedre adherence. FU opfordrer producenterne til at sgge en Igsning herpa.

For everolimus, sirolimus og tacrolimus er biotilgaengeligheden pavirket af samtidig fade-
indtagelse, og leegemidlerne anbefales derfor indtaget konsekvent fgr, sammen med eller
efter mad for at mindske variabiliteten.

Det er vaesentligt, at der er passende perorale leegemiddelformer tilgaengelige, 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 veere muligt at fortseette den immunosuppresive behandling under perioder, hvor
indtag af almindelig tabletter ikke er muligt, f.eks. under en indlaeggelse. Derfor er der behov
for, at laegemiddelstoffer, der anvendes i vedligeholdelsesbehandlingen, ogsa findes i laege-
middelformer, der kan administreres i.v. eller via sonde.

RADS baggrundsnotat vedr. immunosuppressiva ved nyretransplantation Side 12 af 26



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Forveksling

Dansk Patient Sikkerheds Database (DPSD) indeholder rapporter om utilsigtede haendelser, der
beskriver forvekslinger af immunosuppresiva. I flere af disse tilfaelde er der sket forveksling
mellem forskellige perorale laegemiddelformer af Tac (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 lsegemidlerne 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 (95).
DPSD indeholder dog rapporter om utilsigtede haendelser, hvor transplanterede patienter
undlod at indtage medicin eller indtog dobbelt dosis som fglge af at vaere skiftet til et
synonymt leegemiddel med nyt navn.

Det er vigtigt, at der er opmaerksomhed p3, 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 nedseaette risikoen for
medicineringsfejl.

Generisk substitution

Calcineurinhaammerne ciclosporin og tacrolimus er kendetegnet ved snaevre terapeutiske
intervaller, som krzever rutinemaessig monitorering af blodprgver for at sikre korrekt
plasmakoncentrationen af lzegemidlet.

For begge CNI geelder, at generisk substitution ikke er mulig (perorale preaeparater) jf.
Sundhedsstyrelsens dokument af 8. juli 2011 “Generisk substitution for orale lsegemidler
indeholdende ciclosporin eller tacrolimus”, og patienterne bgr fastholdes pa et generisk
preeparat og én leegemiddelform. Skift mellem forskellige orale formuleringer eller generiske
praeparater skal foretages med forsigtighed og under monitorering af blodveaerdier.

Ved praeparatskift som fglge af EU-udbud skal klinikken h@ndtere flere ikke-substituerbare
generika. Denne situation gger risikoen for forvekslinger og kraever, at der udvises seerlig
opmaerksomhed ved ordination, administration og udlevering for at undga fejl. Forvekslingsfejl
vil kunne fa alvorlige konsekvenser for de bergrte patienter, herunder i vaerste tilfselde
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 inden for
immunsuppresiva og anbefaler, at EU-udbud fremover laves med laengst mulig aftaleperiode.

6.5 Konklusion vedr. laegemidlerne
Med baggrund i ovenstaende vil RADS anbefale, at der til almindelige de novo nyre-
transplantationer uden gget immunologisk risiko anvendes;

Til induktion: Primeert anvendes basiliximab evt. i kombination med steroid. Sekundaart kan
ATG anvendes.

Til vedligeholdelsesbehandling: Primaert anbefales et regime bestaende af Tac i kombination

med MMF el. EC-MS. Steroid kan anvendes efter lokal tradition. S&fremt forholdene tilsiger det,
kan Tac erstattes med CsA og MMF/EC-MS erstattes med AZA.
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Til rejektionsbehandling: Til de almindelige cellulzere rejektioner anvendes primeert steroid.
Ved manglende eller utilstraekkelig effekt anvendes anti-thymocytglobulin. Til behandling af
antistofmedieret rejektion er der ingen vaegtig videnskabelig dokumentation, der kan danne
baggrund for en behandlingsalgoritme - traditionelt anvendes plasmaferese i kombination med
steroid. "Off-label” brug af immunmodulerende lzegemidler kan i visse tilfeelde anvendes i
forbindelse med terapiresistent rejektionsbehandling.

Tx Nyre - induktion Tx Nyre — vedligeholdelse

Anbefales Basiliximab Tacrolimus konventionel eller tacrolimus
slow-release i kombination med
mycophenolatmofetil eller mycophenolat-
natriumsalt samt

steroid efter lokal tradition

Kan overvejes Anti-thymocytglobulin Ciclosporin

(ikke 1. valg) Sirolimus eller Everolimus
Belatacept
Azathioprin

7 Grundlag for udarbejdelse af Isegemiddelrekommandation

Af de i afsnit 4 anfarte leegemiddelstoffer har RADS sidestillet falgende formuleringer af
mycophenolat og tacrolimus:

Antimetabolitter Dosis pr. dggn Sammenligningsvolumen
Mycophenolatmofetil 1000 mg x 2 2000 mg
Mycophenolat-natriumsalt 720 mg x 2 1440 mg

Tacrolimus Dosis pr. dggn Sammenligningsvolumen
Tacrolimus konventionel 5 mg 5 mg

Tacrolimus slow-release 1* x5 mg 5 mg

depotkapsler

Tacrolimus slow-release 0,7** x 5 mg 3,5mg

depottabletter

*Konverteringsfaktor fra konventionel 1:1 (mg/mg) jf. produktresume Advagraf
**Konverteringsfaktor fra konventionel 1: 0,7 (mg/mg) jf. produktresume Envarsus

Overgangen fra faglige anbefalinger til lsegemiddelrekommandation

RADS konklusioner vedr. lzegemidlerne implementeres i laeagemiddelrekommandationen,
saledes at konkrete lzegemidler og produkter (handelsnavn) placeres i laagemiddel-
rekommandationen pa baggrund af ovenstdende sammenligningsgrundlag og de vilkar,
som sygehusapotekerne kgber ind under.

Ovenstdende angivelse af ligestillede doser er til brug for udarbejdelse af laegemiddel-
rekommandationen, og er saledes ikke en doseringsvejledning til klinisk brug.
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8 Kriterier for igangsaetning af behandling

Nar patienten kaldes til operationsgangen initieres immunsuppresssion. Dog vil man i tilfeelde
af levende donor typisk pdbegynde immunosuppressionen nogle dage fgr selve transplanta-
tionen. Ved immunologisk kompliceret transplantationer pdbegyndes behandlingen ikke
sjeeldent 2-4 uger fgr forventet nyretransplantation med levende donor.

9 Monitorering af effekten (immunsuppresssion

Der findes ingen malemetode, der palideligt kan méale den totale immunosuppression i den
enkelte patient, hvorfor medicinjustering ved tegn til over- eller underimmunosuppression er
erfaringsbaseret.

Monitorering af immunosuppression kan kun monitoreres indirekte gennem fglgende mal:

e Koncentration af CNI (Tac, CsA) og PSI (sirolimus og everolimus) i blod
e Tilbgjelighed til infektion eller afstgdning
e Monitorering af medikamentelle bivirkninger

Bemaerk, at laegemiddelkoncentrationerne kan variere pa grund af individuelle hensyn, som
tilbgjelighed til infektioner (lav koncentration), gentagne akutte afstgdninger (hgj koncen-
tration), bivirkninger/cancer (lav koncentration).

Sadvanlig nedre graense for immunosuppressiv behandling med CNI og PSI, afhaenger af alle
ovennavnte forhold, samt "tid siden transplantationen” evt. i kombination med maling af
donorspecifikke antistoffer og andre immunologiske forhold.

Udover maling af CNI og PSI, kan man ogsd male koncentration af mycophenolsyre. M3ling af
mycophenolsyre koncentration anvendes ikke rutinemaessigt, men typisk ved mistanke om
manglende absorption/effekt (=recidiverende rejektioner).

Generelt sgges altid anvendt lavest mulige dosering, b&de af hensyn til compliance som af
hensyn til bivirkninger.

10 Kriterier for skift af behandling

For praktiske formal sker der kun skift i preeparater ved bivirkninger: Eksempelvis kan
udvikling af cancer medfgre skift fra CNI til PSI. @get harvaekst el. gingival hyperplasi kan
initiere skift fra CsA til Tac, mens hartab el. abdominalsmerter kan medfgre skift fra Tac til
CsA. Ved graviditetsgnske hos kvindelige recipienter vil man af hensyn til teratogenisiteten
skifte fra MMF/EC-MS til Aza.

11 Kriterier for seponering af behandling
Nedenstaende gaelder kun for patienter der kun er nyretransplanterede, dvs. det geelder ikke
for patienter, der er transplanterede med yderligere et/flere organ(er) udover nyren.
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Den immunosuppressive behandling gives sd laenge patienterne har fungerende nyregraft.
Ved ophgr af graftfunktion vil man hos patienter, der ikke skal retransplanteres inden for
"kortere” tid, ofte hurtigt udtrappe al immunosuppressiv behandling. For at opretholde
udskillelse af vand, er der tradition for, at man opretholder et lavdosis immunosuppressivt
regime hos nyretransplanterede patienter, der pabegynder dialysebehandling. Nar vand-
udskillelsen (=urinproduktionen) ophgrer, seponeres behandlingen, dog med mulig undtagelse
af patienter, der skal retransplanteres.

Hos patienter der behandles med kemoterapi som led i cancerbehandling, er det ikke sjaeldent
at immunosuppressionen reduceres eller helt ophgrer.

12 Algoritme

Der henvises til afsnit 6.5.

13 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Flowdiagrammet illustrerer, hvor stor en andel af de de novo transplanterede patienter, RADS

vurderer der pr. &r vil kunne behandles ved en standardbehandling versus ikke-
standardbehandling.

Incidens 225 ptt. (100 %)

de novo nyre Tx

Bivirkninger, cancer eller
gget immunologisk risiko
~ 40 % svt. 90 ptt.

Standard vedligeholdelsesbeh.
~ 60 % ~ svt. 135 ptt.

basiliximab (induktion) ATG (induktion)
MMF eller EC-MS PSI
Tac/Tac slow-release CsA
+/- steroid betalacept
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14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

Det anbefales, at der sker en ny vurdering, nar der foreligger resultater, som skgnnes at have
vaesentlig indflydelse pd anvendelsen af lazgemidlerne inden for terapiomradet, og nar
relevante nye stoffer er godkendt.
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