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Manejo del tratamiento inmunosupresor
. Podemos mejorar?

1. Escoger la combinacion adecuada de inmunosupresores
2. Evitar el exceso de inmunosupresion
3. Evitar la infra-inmunosupresion y el desarrollo de DSAs

4. Asegurar una correcta adherencia y reducir la variabilidad
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Transformando la evidencia cientifica
en recomendaciones y checklists

2. CARDIO- AND CEREBRO-
VASCULAR AND METABOLIC
COMPLICATIONS

Practical Recommendations for Long-term
Management of Modifiable Risks in Kidney

and Liver Transplant Recipients: A Guidance
Report and Clinical Checklist by the Consensus
on Managing Modifiable Risk in Transplantation
(COMMIT) Group

James M. Neubarger, MD, FRCF," Wof O. Bachstein, MD, PhD,” Dirk R.J. Kuypers, MD, PhD,?

Patriia Burra, MD, PhD,* Franco Cirtedo, MD, FEBS,” Sabina De Gaest, PhD, Bh )

Christopha Duvols, MD, PhD.? Alan G. Jardine, MD, FRCE Massim Kamar, MD, PhD,'®

Bamhand K Kramer, MD, " Hamold J. Metsalaar, MD, PhD, ™ Frederk Mevans, MD, PhD, ™

Jacques Piranna, MD, MSc, PhD, ' Manuel L. Rodriguez Perdhanez, MD, PhD, " Didier Samual, MD, PhD, '®
Stefan Schneabangar, MD, " Danial Santn, MD, PhD,'# Pavel Trunetka, MD, PhD,'? Giusappa Tisona, MD,™
and Teun van Geder, MD, PRD™'

See section 4
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Manejo del tratamiento inmunosupresor
. Podemos mejorar?

1. Escoger la combinacion adecuada de inmunosupresores O

2. Evitar el exceso de inmunosupresion & commit
3. Evitar la infra-inmunosupresion y el desarrollo de DSAs ¢\ commit

4. Asegurar una correcta adherencia y reducir la variabilidad & commit
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1. Escoger el protocolo adecuado

Cochrane
Library

Cochrane Databasze of Systematic Reviews

Maintenance immunosuppression for adults undergoing liver

*

transplantation: a network meta-analysis (Review)

Hazard Ratio Hazard Ratio
Stucly or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Network meta-analy=is (fived-effect modal)
Tac_Azavs Tac -0FB23 0479949 046([0.18,1.17] 1
Tac_Myc_Stdvs Tac -0EGS4 0.4550%51 0.51 (0,21, 1.25] —
Tac_Std ws Tac -05148 0.469311 0,60 [0.24, 1.50] —
Cy_ Sl wsTac -0.33586 0371327 071 [0.35,1.48] -
Cyws Tac 01094 0127825 112 [0.87,1.43] I\
Cy_A23vs Tac D26 025648 1.3000.78, 2.14] =
Tac_Ever vs Tac 03995 037877 1.4900.71, 3.14] =T
Euwarvs Tac 04531 0331554 1.7000.8 t
Tac_Sirvs Tac 0,997 0.394311 272 < ——
Cy_Aza_Std ve Tae 2543 1665816 12.72[0.08,1942 84] t
Cy_Mye_Std vs Tac 2697 2723460 14.84 [0.07, 3086.83)
7 L] [
Los regimenes basados en sirolimus se
asocian a mayor mortalidad
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Rodriguez-Perélvarez et al. Cochrane Database Syst Rev 2017 Mar 31;3:CD011639.



1. Escoger el protocolo adecuado

Maintenance immunosuppression for adults undergoing liver (ﬁ[ E%Ch rane
transplantation: a network meta-analysis (Review) lorary
Cochrane Databasze of Systematic Reviews
Hazard Ratio Hazard Ratio
Stucly or Subgroup log[Hazard Ratio] SE IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixei, 95% (I
1.6.1 Network meta-analysis (fixed-effect model)
Tae_Stdve Tae -03717 0.8B1735 060013, 3.7 ——
Tac_MWye_Stdvs Tac -03163 0782908 0.73[0.16, 3.39) R o
Tat_Azavs Tac 02726 0689796 0.76 [0.20, 2.84] —t—
Cy_Aza vs Tar 07954 0540842 227 [0.77,6.39 I —
Cyvs Tac ISRV AL | CICLOSPORINA D
Cy_Aza_Stdws Tac | 4756 1A44R43 437 (003, 640 60 f
Tac_Wyevs Tac 3057 2306319 21.26 [0.23,1953.35] 1

Los regimenes basados en ciclosporina se
asociaron a necesidad de retrasplante

Fasiellas | TRANSPLANT

Rodriguez-Perélvarez et al. Cochrane Database Syst Rev 2017 Mar 31;3:CD011639.



TACROLIMUS
Standard of care
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1. Escoger el protocolo adecuado
¢ Influye la formulacidon de tacrolimus?
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1. Escoger el protocolo adecuado
¢ Influye la formulacidon de tacrolimus?
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2. Evitar el exceso de inmunosupresion.

Superar niveles de tacrolimus >10ng/mL es contraproducente, sobretodo en el

postrasplante precoz

1. Empeora la funcion renal

Low trough level ~ Concent

Figure 8: Forest plot diagram illustrating the ris|
using reduced {< 10 ng/mL) and conventional (

Study or Subgroup  Events  Total Ewi
Boudjema 2011 23 95

Neuberger 2009 33 336

Total (35% CI) 431

Total events 56

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2= 0,59, df = 1 (P = 0.44
Test for overall effect: Z =4.35 (P < 0.0001)

Rodriguez-Peral

2. Aumenta el riesgo de pérdida injerto
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0 © 7 10.2 9.8 12 0.03
14 10.5 10.1 12.8 0.001
3 i HCC recurrence 28 10.7 10.3 12.6 0.001
Rodriguez-Peral (o a1 60 9.6 9.1 1.9 <0.0001
gigh CNI exposure (n = 48] g0 g2 8.9 10.8 0.01
educed Gl exposure (n 120 8.9 8.6 10.4 0.002
; i 150 8.4 8.3 9.2 0.1
Rodriguez-Peralva 180 8.2 7.9 10 0.001
270 7.6 7 10.5 <0.0001
365 7 6.7 8.6 <0.0001
Carenco et al, Am J Transplant (2014)




3. Evitar infra-inmunosupresion y DSAs

Influencia de los niveles de tacrolimus en el postrasplante precoz sobre la pérdida del injerto
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3. Evitar infra-inmunosupresion y DSAs

A
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O’Leary et al, Transplantation, (2017); O’Leary et al, Am J Transplant (2015)



P - CONSENSUS ON MANAGING
Co I MODIFIABLE RISK IN
. I I I I I I TRANSPLANTATION

Perseguir niveles de tacrolimus entre 6 y 10 ng/mL en el primer mes post-TH,
reduciendo posteriormente entre 4 y 8 ng/mL en la fase de mantenimiento. (Nivel 1).

Niveles valle mas reducidos podrian ser aceptables si tacrolimus se combina con
MMF, inhibidores de MTOR o induccion con basiliximab. (Nivel 2).

Se debe evitar la infra-inmunosupresion, entendida como niveles inferiores a 6ng/mL
en ausencia de otros agentes inmunosupresores. (Nivel 1)

Los corticoides pueden ser suspendidos de forma segura en los primeros 6 meses post-
trasplante. (Nivel 1)

El cribado de DSAs se recomienda antes de una minimizacion agresiva de la
iInmunosupresion (Nivel 4) o ante un fallo del injerto de causa no aclarada (Nivel 5).

L95 niveles recomen‘dado§ er? este consenso se basan en opiniones de experto y revisién de la literatura. Pueden ser )astellas ’ TRANSPLANT
diferentes a los de ficha técnica del producto.

ADVANCING TRANSPLANTATION—TOGETHER

Neuberger J, et al. Transplantation 2017;101(4S): S1-S56. Funded and developed by Astellas Pharma Europe Ltd




4. Asegurar adherenciay reducir variabilidad

« La pobre adherencia al tratamiento inmunosupresor aumenta el riesgo de rechazo agudo y
potencialmente podria provocar la pérdida del injerto!:2

Long-term graft survival in patients with high and low adherence to treatment, measured as standard deviation (SD)
in tacrolimus blood levels 6—18 months after transplant (N=228; p=0.04)!
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1. Lieber SR et al. Dig Dis Sci 2013;58:824-834; 2. Burra P et al. Liver Transplant 2011;17:760-770.



Variabilidad intra-paciente en la
exposicion atacrolimus

A B
Low variability High variability Factors

Nonmodifiable * Pharmacogenetics: polymorphisms in CYP3A genes
e (ircadian rhythm of tacrolimus exposure

Slightly modifiable * Nonadherence
¢ (Gastrointestinal events (diarrhea, vomiting)
e Any clinical situation motivating liver graft dysfunction
e | ow serum proteins (hypoalbuminemia)

Time Time e Anemia

Trough concentrations
suonenuesuco ybnos|

Absorcion 1. delgado

Highly modifiable * Food (dietary fat content, grapefruit juice, pomelo)
Unido a hematies/albimina ¢ Drug—drug interactions: antifungals, antivirals, other
immunosuppressants, and other drugs

' ] * Herbal products

* Uncontrolled generic substitution

Eliminacion biliar

> TRANSPLANT

1. Shuker N et al. Transplant Rev. 2015;29:78-84; 2. Neuberger J, et al. Transplantation 2017;101(4S):
S1-S56.



Advagraf mejora la adherenciay disminuye la
variabilidad intra-paciente

» Latasa de pobre adherencia se « La conversion a advagraf se asocia a
redujo a la mitad tras la conversion a menor variabilidad y niveles valle mas
Advagraf! constantes?
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1. Beckebaum S et al. Transplant Int 2011;24:666—675. ’ TRANSPLANT

2. Sahko-Resmer J et al. Transplant Int 2012:25:282-293.



P - CONSENSUS ON MANAGING
Co I MODIFIABLE RISK IN
. I I I I I I TRANSPLANTATION

La adherencia al tratamiento debe ser evaluada en cada revision clinica tras el
trasplante hepatico. (Nivel 1)

Los niveles del ICN deben medirse cada 2-3 dias en las primeras dos semanas, semanalmente
hasta el dia 30, mensualmente hasta el sexto mes y cada 3 meses en adelante. (Nivel 5)

La aparicion de factores de riesgo de variabilidad debe motivar una monitorizacion
mas intensiva de niveles valle para un ajuste de dosis si fuese preciso. (Nivel 4)

En pacientes con variabilidad documentada, la conversion a una formulacion de
liberacion prolongada de tacrolimus puede ser de utilidad. (Nivel 2)

En pacientes con rechazo agudo histologicamente demostrado y niveles en rango
terapeutico se debe evitar un aumento brusco de la dosis de tacrolimus. (Nivel 5).

Los niveles recomendados en este consenso se basan en opiniones de experto y revision de la literatura. Pueden ser
diferentes a los de ficha técnica del producto.

)astellas ’ TRANSPLANT

ADVANCING TRANSPLANTATION—TOGETHER

Neuberger J, et al. Transplantation 2017;101(4S): S1-S56. Funded and developed by Astellas Pharma Europe Ltd




CONCLUSIONES

v VWV VWV VvV

Los pacientes sometidos a trasplante hepatico tienen una
expectativa de vida mas corta que la poblacion general.

La supervivencia a largo plazo esta condicionada por el uso cronico
de iInmunosupresores.

Un manejo mas refinado del tratamiento inmunosupresor podria
mejorar el prondstico de los pacientes.

El uso de guias clinicas y checklists ayuda a implementar pequefos
cambios en nuestra practica habitual, los cuales podrian resultar en
un gran impacto pronaostico en el paciente.

> TRANSPLANT



