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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af'de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Formalet med Medicinradets laegemiddelrekommandationer at vejlede lzeger og
regioner i valget af den mest hensigtsmaessige behandling, nar bade de kliniske og
gkonomiske aspekter er sammenvejet. Det vil'sige, hvilke lzegemidler der er billigst
blandt de laegemidler, som Medicinradet hanyvurderet er klinisk ligestillede.

Rekommandationerne er udarbejdet paibaggrund af det kliniske sammeligningsgrundlag
for de leegemidler, som Medicinradet har vurderet er ligestillede for det givne
sygdomsomrade, og en eventuel omkosthingsanalysesI rekommandationen er de klinisk
ligestillede leegemidler rangeret pa baggrund af de’samlede omkostninger til
legemidlerne.

| denne rekommandation.har Medicinradet ikke taget stilling til det kliniske grundlag,
som er udarbejdet af RADS, men har alene godkendst, at laegemiddelrekommandationen
er udarbejdet pa baggrund af en béhandlingsvejledning, som tidligere er godkendt af
RADS. Medicinradet har for nuvaerende ikke fundet det ngdvendigt at udarbejde en ny
behandlingsvejledning.

Denne leegemiddelrekommandation‘er udarbejdet pa baggrund af en tidligere RADS-
behandlingsvejledning, hvor derikke er udarbejdet en omkostningsanalyse. |
lzegemiddelrekommandationén er de klinisk ligestillede lzegemidler alene prioriteret ud
fra deres laegemiddelpriser og ikke ud fra totalomkostninger.



Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 2. august 2024
Ikrafttreedelsesdato 2. august 2024
Dokumentnummer 199661
Versionsnummer 2.0

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 8. august 2024

Side 2/8



Side 3/8

1. Medicinradets
legemiddelrekommandation

Medicinradets lzegemiddelrekommandation vedrgrende immunosuppressiva ved
hjertetransplantation angiver, hvilke specifikke lsegemidler der pa baggrund af pris og
effekt er mest hensigtsmaessige at anvende til induktion- og vedligeholdelsesbehandling.
Raekkefglgen for ligestillede lazegemidler er prioriteret ud fra lazegemiddelprisen ved et
dggns behandling.

Induktionsbehandling med immunosuppressiva ved hjertetransplantation

Tabel 1 viser leegemiddelrekommandationen for induktionsbehandling ved
hjertetransplantationer. Som 1. valg, til stgrstedelen’af patienterne, anvendes
Thymoglobuline (anti-thymocytglobulin). Som altérnativ tilanti<thymocytglobulin kan
Simulect (basiliximab) anvendes.

Tabel 1. Medicinradets laegemiddelrekommandation vedrgrende induktionsbehandling med
immunosuppressiva ved hjertetransplantation

Prioriteret rekkefglge Handelsnavn (lzegemiddel) Bemarkninger

af lagemidlerne

Anvend som 1. valg til Thymoglobuline (anti-
stgrstedelen af thymocytglobulin)
patienterne

Overvej'som 2. valg Simulect (basiliximab)

Vedligeholdelsesbehandling med.immunosuppressiva ved hjertetransplantation
Tabel 2 viser leegemiddelrekommandationen for vedligeholdelsesbehandling ved
hjertetransplantationer. Adport-kapsler (tacrolimus) i kombination med
Mycophenolatmofetil “Accord”-enterotabletter og steroidbehandling er 1. valg som
vedligeholdelsesbehandling ved hjertetransplantation.

Leegemidlerne,'som’er angivet i kategorien “overvej”, kan anvendes som
behandlingsalternativer i saerlige situationer, hvor der er behov for at skreeddersy
behandlingen til den enkelte patient af hensyn til bivirkningsprofil og evt. anden samtidig
sygdom (fx reduceret nyrefunktion).

Azathioprin kan i seerlige situationer og ikke rutinemaessigt anvendes som alternativ
behandling til mycophenolat.



Side 4/8

Tabel 2. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende vedligeholdelsesbehandling
med immunosuppressiva ved hjertetransplantation

Prioriteret Handelsnavn Bemaerkninger

rekkefglge af (l=gemiddelnavn)
lzegemidlerne*

Anvend som 1. Adport (tacrolimus) Steroidbehandlingen kan pa sigt
valg til ved udvalgte patienter trappes
g + Mycophenolatmofetil gtep \ PP

stgrstedelen af ” ” ud og seponeres, sa
) Accord . .
patienterne vedligeholdelsesbehandlingen
+ steroidbehandling bliver 2-stofterapi med
mycophenolat og tacrolimus.
Overvej® Certican (everolimus)

Dailiport (tacrolimus-depot)

Menelri (ciclosporin)

Rapamune (sirolimus)

lige situationer

—
Anvend ikke Imurel (<th}opN
rutinemaessigt \

*For tacrolimus, mycophenolat og ciclosperin erdet kun orale fopmuleringer,som har veeret i udbud, og derfor
er det kun disse formuleringer, som indgar i l&@gemiddelrekommandationen.
SLaegemidlerne er ikke klinisk ligestillet'og angivet i alfabetisk reekkefglge.

24 @Ayrige forhold

Kriterier for opstart af behandling
Nar patienten kaldestil operationsgangen, initieres immunosuppressionen.

Monitorering‘af behandling
Monitoreringaf immunosuppression kan kun monitoreres indirekte gennem fglgende
mal:

* | Plasmakoncentrationen af tacrolimus, ciclosporin everolimus, sirolimus og
mycophenolat
* Tilbgjelighed til infektion eller afstgdning

*  Monitorering af medikamentelle bivirkninger (nyrepavirkning, leukopeni)

Kriterier for skift af behandling

Skift fra saeedvanlig behandling til anden immunosuppressiv behandling foretages, hvis
der er utilstraekkelig effekt med gentagne akutte afstgdninger, eller der er intolerable
bivirkninger.



Skift fra ciclosporin til tacrolimus foretages ved:

* Gentagne akutte afstgdninger (ved tredje afstgdning)

¢ Intolerable bivirkninger, hirsutisme, paraestesier eller andet

Bemeerk: Ved nyrepavirkning skiftes ikke, men dosering af ciclosporin/tacrolimus
reduceres. Ciclosporin og tacrolimus anvendes aldrig samtidig.

Skift fra en calcineurin-heemmer (CNI: ciclosporin og tacrolimus) til
kombinationsbehandling med everolimus:

*  Ved utilstraekkelig effekt pa akut afstgdning efter skift til tacrolimus

* Ved tiltagende nyrepavirkning trods reduktion i CNI

Bemeerk: Der er udtalt synergistisk effekt mellem CNI‘og everolimus med hensyn til
immunosuppression og nyrepavirkning samt andre bivirkninger.

Ved kombinationsbehandling gives begge stoffer i doser pa 30-50.% af seedvanlige
anvendte doser.

Kriterier for seponering af behandling

Steroidbehandling kan udtrappes og seponeres ved lavrisikopatienter, der ikke har haft
betydende behandlingskraevende afstgdninger 6-12 maneder‘efter
hjertetransplantation.

Ved sveer nyrepavirkning kan seponering af calcineurin-heemmere (tacrolimus og
ciclosporin).og behandling med hgjdosis.€verolimus i kombination med mycophenolat og
steroidbehandling overvejes.

3. Khnisk rekkefolge

Den kliniske reekkefglge’er udarbejdet pa baggrund af en behandlingsvejledning, som
tidligere.er godkendt af RADS.

Induktionsbehandling med immunosuppressiva ved hjertetransplantation

Tabel 3'viser anbefaling for induktionsbehandling ved hjertetransplantationer. Som 1.
valg, til stgrstedelen af patienterne, anvendes anti-thymocytglobulin i 3 dggn. Som
alternativ til anti-thymocytglobulin kan basiliximab anvendes.
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Tabel 3. Klinisk raekkefglge for induktionsbehandling med immunosuppressiva ved
hjertetransplantation

Prioriteret rekkefglge Handelsnavn (lzegemiddel) Bemaerkninger

af leegemidlerne

Anvend som 1. valg til Anti-thymocytglobulin
stgrstedelen af
patienterne

Overvej Basiliximab

Vedligeholdelsesbehandling med immunosuppressivaived hjertetransplantation

Tabel 4 viser den anbefalede vedligeholdelsesbehandling ved hjertetransplantationer.
Tripleterapi med tacrolimus i kombination med mycophenolat og steroidbehandling er 1.
valg som vedligeholdelsesbehandling ved hjertetransplantation. Steroidbehandlingen
kan senere ved udvalgte patienter trappes'ud og'seponéres, sa
vedligeholdelsesbehandlingen hos mange patienter pa sigt bliver2-stofterapi med
mycophenolat og tacrolimus.

Tabel 4. Klinisk raekkefglge forimmunosuppressiva ved hjertetransplantation

Prioriteret Handelsnavn (lzegemiddelnavn) Bemarkninger

rekkefglge af
lzegemidlerne*

Anvend som 1. Tacrolimus (konventionel Steroidbehandlingen kan pa sigt
valg til formulering) ved udvalgte patienter trappes
stgrstedelen af ud og seponeres, sa
) + mycophenolat . .
patienterne vedligeholdelsesbehandlingen
+ steroidbehandling bliver 2-stofterapi med

mycophenolat og tacrolimus.

Overvej* Ciclosporin

Everolimus

Sirolimus

Tacrolimus depotformulering

Anvena ikke Azathioprin Anvendes i szrlige situationer

rutinemaessigt som alternativ til mycophenolat

*Leegemidlerne er ikke klinisk ligestillet og er angivet i alfabetisk reekkefglge.

Laegemidlerne ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus depotformulering, som er
angivet i kategorien “overvej”, kan anvendes som behandlingsalternativer i szerlige
situationer, hvor der er behov for at skreeddersy behandlingen til den enkelte patient af
hensyn til bivirkningsprofil og evt. anden samtidig sygdom (fx reduceret nyrefunktion).
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Azathioprin kan i seerlige situationer og ikke rutinemaessigt anvendes som alternativ
behandling til mycophenolat.

Det er kun de orale formuleringer af tacrolimus, mycophenolat og ciclosporin, som
indgar i lsegemiddelrekommandationen.

Mycophenolat findes i flere orale formuleringer, hhv. mycophenolatmofetil som
tabletter, kapsler og pulver til oral suspension og mycophenolsyre som enterotabletter.
De orale formuleringer med mycophenolatmofetil (prodrug af mycophénolsyre) og
mycophenolsyre skgnnes at veere ligevaerdige.

Tacrolimus findes i flere orale formuleringer: kapsler, depottabletter og -kapsler til en-
hhv. to-gangs dosering i dggnet og granulat til oplgsning.\ed hjertetransplantation
vurderes tacrolimus konventionel formulering ikke atveere ligeveerdig med
depotformulering.

Ciclosporin findes i to orale formuleringer, hhy. kapsler og oral oplgsning, som er
bioakvivalente ifglge SPC.

4. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| legemiddelrekommandationen er fglgende formuleringer af mycophenolat ligestillet:

Tabel 5. Klinisk sammenligningsgrundlag for mycophenolat

Antimetabolitter Dosis pr. dggn Sammenligningsmangde
Mycophenolatmofetil p.o. 1.000 mgx 2 2.000 mg
Mycophenolsyre p.o. 720 mg'x 2 1.440 mg

Ovenstaende‘angivelse af ligestillede doser er til brug for udarbejdelse af
legemiddelrekommandationen og er saledes ikke en doseringsvejledning til klinisk brug.

5Baggrund

Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende immunosuppressiva ved
hjertetransplantation er baseret pa fglgende dokument:

¢« RADS’ Baggrundsnotat for immunosuppressiva ved hjertetransplantation, version
1.0, fra 2014



https://rads.dk/media/1849/hjerte-bgn-feb-2015.pdf
https://rads.dk/media/1849/hjerte-bgn-feb-2015.pdf
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6. Versionslog

Version Dato Andring
Godkendt af
2.0 August 2024 Redaktionel opdatering fra RADS-format og

-struktur til Medicinradets dokumentformat og
-struktur. Ingen @&ndringeri
legemiddelraekkefglgen.

Medicinradet

1.2 Maj 2021 Opdateret pgas/nyt udbud. Menelri erstatter
Cigorin. Mycophenolatmafetil “Accord” erstatter

Medicinradet o
Myfenax« Dailiporterstatter Advagraf.

1.1 Juni 2019 Opdateret pga. nyt udbud. Rekkefglgen og valg af

. raeparater er uendret.
Medicinradet PRP

1.0 Maj 2015 Baseret pa resultat fraludbud,1.358.b — 2015 og

1.359.b — 2015.
RADS
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