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INTRODUCCION

En la ultima década se ha producido un incremento importante tanto del pool donantes con
criterios expandidos como de la inclusion de receptores afiosos (>60-65 afios) en las listas
de espera de trasplante renal. 1,2.

Generalmente son excuidos de los principales ensayos clinicos3, por o que no existe un
protocolo de inmunosupresion especifico para estos pacientes.

1Lassale M et al. Agency Biomed 2013

2Arcos E Transplantation 2019 8

3Meyer JM Transplantation 2013 ProyeCtO
‘5.
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Aspectos a tener en cuenta cuando elegimos la
inmunosupresion de receptores limite

13

2.

INMUNOSENSESCENCIA — Alteraciones del sistema inmune que se producen con la edad que
implican tanto a la inmunidad innata como a la adaptativa. Se producen modificaciones en el
numero de células, asi como disminucion en la activacidon y proliferacion celular. Se reduce el
numero células T naive, se produce una acumulacion de células T de memoria y se invierte la
relacion entre las células T CD4+ y CD8+ 1 . Tambén se asocia a cambios en las células B
disminuyendo la respuesta de produccion de anticuerpos2. Esto hace esta poblacion fragil y mas
susceptible a desarrollar infecciones severas y cancer.

RIESGO DE RECHAZO E INFECCION — Riesgo de rechazo controvertido .
Riesgo reducido en comparacion con donantes/receptores mas jovenes3
Riesgo aumentado (efecto de non- matching HLA)

Impacto mayor con menos recuperacién a nivel hisolégico/funcional y aumento de la
morbi/mortalidad asociada a tratamiento antirechazo (infecciones)

Infecciones en el receptor afiosos pueden ser mas severas. Existe un aumento exponencial
de muerte por infeccidn con la edad4, siendo la causa de muerte mas importante en estos

pacientes.
1Gruver AL. et al. J. Pathol 2007; 2Frasca D, Curr Opin Immunol 2009; Proyec

3Le Meur Y et al. Transpl Rev 2017; 4Hedal K, Transplantation; Prome‘[eo



Aspectos a tener en cuenta cuando elegimos la
inmunosupresion de receptores limite

. RIESGO DE FUNCION RETARDADA DEL INJERTO Y NEFROTOXICIDAD POR CNI — M4s riesgo de
funcion retardada del injerto (DGF) y aumento de susceptibilidad por ICN, por lo que se han
propuesto estrategias de minimizacidn en estos pacientes.

.. RIESGO DE DIABETES Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES — Riesgo elevado de DM (es hasta
el 30 %)1, que a su vez contribuye a aumentar la mortadlidad?2 .

. RIESGO DE CANCER - El riesgo de cancer aumenta con la edad y los pacientes trasplantados tienen
mas riesgo de desarrollarlo que la poblacién general3,4 .

1Shah T. et al. Transplantation 2006

2Cole EH et al. Clin J Am Soc Nephrol 2008
3Webster AC et al. AJT 2007

4Sampatio MS et al. Transplantation 2012
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Tratamiento inmunosupresor con donantes
expandidos y receptores limite

- Bloque 1. Tratamiento de induccion.
* Bloque 2. Tratamiento de mantenimiento.
- Bloque 3. Mantenimiento vs. retirada de esteroides.

- Bloque 4. Belatacept.
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- Tratamiento

y

- INDUCCION
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Prometeo



Tratamiento de induccion. Timoglobulina vs. Basiliximab

Mecanismo de accion Depleciona linfocitos T (85% para Antagonista de la cadena a del
las poblaciones CD2, CD3, CD4, receptor de IL2 (activacion linfocitos
CD8, CD25, CD56 y CD57) T)
Toxicidad asociada a la infusién Sindrome de liberacién de Ninguna
del farmaco citoquinas

Enfermedad del suero

Prevencion de rechazo agudo +++ ++
Permite retrasar el inicio del ICN +++ ++
Infeccion bacteriana ++ +
Infecciéon por CMV +++ +
PTLD ++ +/-

1 Prometeo’



Tratamiento de induccion. Metaanalisis

Basiliximab or antithymocyte globulin for induction therapy in kidney transplantation: a meta-
analysis. Liu Y Transpl Proc 2010

Comparar eficacia y perfil de seguridad Basiliximab vs. Timoglobulina
Incluye ensayos clinicos randomizados que comparan basiliximab vs. Timoglobulina
6 estudios . N = 853

No hay diferencias en cuanto a tasa de rechazo agudo, funcién retardada del injerto, pérdida del
injerto o muerte

Incidencia mas baja de infecciones con basiliximab y cancer
Interleukin 2 receptor antagonists for kidney transplant
recipients. Webster AC. Cochrane Rev
71 estudios. N =10537
Mas rechazo sin induccion vs. Basiliximab

Menos rechazo con timoglobulina (vs. Basiliximab) pero mas infecciones y mas cancer

Proyec
Prometeo



Tratamiento de induccion

Resultados
Autor; aiio . Basiliximab Timoglobulina .. NTA - - -
Y Tipo trasplante i lrtete Al Inicio ICN SV paciente SV injerto RA Infecciones / EA
Ensayo clinico controlado randomizado
Lebranchu Y. Estandar. Bajo 50 diferida en rama Mayor riesgo CMV
AJT 2002 riesgo DGF >0 timoglobulina ND ND ND ND timoglobulina
Mourad G. Estandar. Bajo diferida en las Mayor riesgo CMV
Transpl 2004 riesgo DGF >3 >2 dos ramas ND ND ND ND timoglobulina
. Mayor riesgo CMV
Brenan DC. él:ics)tg‘lei:gsRiF% 137 141 diferida en las ND ND ND Mads RA basiliximab basiliximab. Mas infec
NEJM 2004 i (7.5 mg /kg) dos ramas 25% vs. 15% baceriana y mas
>50a, TIF larga) . .
leucoenia en timo
Amado A. Basiliximab + intro inmediata TAC vs. Retraso
Tx 2009 ECD 132 vs. 122 ND ND ND ND
Amado A. Basiliximab + intro inmediata CsA vs. Retraso
Clin Tx 2009 ECD N=14 ND ND ND ND
Estudios de cohorte retrospectivos
Menos DGF
Gavela E . . . Mas RA basiliximab
Tx Proc 2008 ECD 36 27 diferida timoglobulina ND ND 30% vs. 0% ND
(p.08)
Sancho I Mas RA basiliximab ~ Mayor riesgo CMV
Tx Proc 2015 ECD 159 162 diferida - ND ND 22% vs. 9% timoglobulina
Peor SV > 60 a 3a
Patel SJ D > 60 vs. . . . (80% vs. 95%) Menos RA > 60a Mayor riesgo CMV
Clin Tx Jévenes Ul Lt Mayor dosis ND 2% vs. 16% timoglobulina
acumulada
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Tratamiento de induccion: Timoglobulina vs. Basiliximab
en donantes en asistolia controlada

La pauta de induccién varia en funcion del centro:

- Timoglobulina. 1-1.5 mg/kg. 5-7 dosis. Dias alternos /
consecutivos.

Portolés-Perez J et al. Nefrologia 2012; 32: 754-59.
(Madrid, Espana)

Frutos-Sanz MA et al. Nefrologia 2012; 32: 760-60.
(Malaga, Espana)

Nagaraja P. Transplantation 2012; 94: 1218-23.
(Cardiff, UK)

Jochmans | et al. Transplant Int 2012; 25: 857- 866
(Registro, Béglca) Prgyec

Portoles J et al. Nefrologia 2016; 36 (supl 1): 130. Proméieo



Tratamiento de induccion en asistolia controlada
Timoglobulina (T) vs. Basiliximab (B) vs. Ninguna (N)

Diversas pautas de induccidén usadas en distintos estudios con gran heterogeneidad
en el perfil de donantes y receptores.

Portoles-Perez J. : 0 i 0 0 )
Nefrologia 2012 10 T: 1 mg/kgx7 7° dia (Tac) 60% 0% 2.1 mg/dL 100%

83% (1 fracaso por
trombosis venosa)

Frutos-Sanz MA.

Nefrologia 2012 6 T. 1 mg/kgx7  5°dia(Tac) 100% 0% 1.9 mg/dL

Nagaraja P. ' o o 82% a 4 afos
Transplantation 2012 80 T- 1.2mg/kgx5 ’ 3% 23% 1.6 mg/dL (superv. global)

. (0]
Jochmans |. 287 g 1%30//" Retrasada 319 17.5 ) 95% a 5 afios
Transplant Int 2012 N- 37'7% en 12.3% ° % (muerte censurada)
Portoles J. ' o o ~
(GEODAS) 398 oo 'go//",, . 49.7% 6.2% 1.6 mgldL (ml?ez 7@ 2 anos a)
Nefrologia 2016 PO nenR
Peter-Sengers H. T/B: 32% o . 66.8% a 5 afios
Transplantation 2017 1090 N: 68% ' 63.3% ) 46 mL/min (superv. global)
Lim WH. 148 T/B: 87.2% ) 50% 17.6 ) 91.2% a 3 afios
Transplantation 2017 N: 12.8% ° % (muerte censurada)

i \Z $ Y
*Riesgo de fracaso del injerto basiliximab vs. timoglobulina: 5.9 (intervalo confianza 95%: 1.5-22.7) PromEIEO



CONCLUSIONES

En pacientes con bajo riesgo de funcion retrasada del injerto, en
tratamiento de induccion con timoglobulina y basiliximab son
comparables con similar tasa de rechazos y supervicencia del
paciente y del injerto a largo plazo

En receptores afiosos / donantes expandidos el uso de
timoglobulina parece asociarse a una menor tasa de funcion
retardada del injerto y con una menor tasa de rechazo agudo
comparado con el uso de basiliximab.

En estos pacientes el uso de timoglobulina permite retrasar la
introduccion del ICN.

Los receptores anosos que reciben una dosis acumulada de
timoglobulina elevada (> 6 mg/Kg) presentan una peor
supervivencia. ¥ Brovacim

En pacientes con donantes en asistolia controlada las pau*tBEOHl@teo -
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- Tratamiento

- MANTENIMIENTO

Proyec
Prometeo



Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
en donantes expandidos - receptores limite

1. ICN + MMF
2. Sin ICN (iMTOR + MMF; MMF+CS )

3. Exposicién reducida a ICN + IMTOR

€
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Estudio Symphony 2007

Ekberg H et al. N Engl J Med 2007; 357: 2562-2575

Ensayo clinico randomizado multicéntrico

Evaluar eficacia y toxicidad de :
Dosis estandar ciclosporina + MMF + corticoides
Daclizumab + Dosis baja ciclosporina + MMF + corticoides
Daclizumab + Dosis baja tacrolimus (3-7 ng/mL) + MMF + corticoides

Daclizumab + Dosis baja sirolimus (2-8 ng/mL) + MMF + corticoides

. Ohietive nrimarin - filtrada el lar 2l afia del |

N =1645 (18-75a) receptores de bajo-medio riesgo inmunoldgico

- Edad media = 45 afos.

- 27-30% donante vivo

- ~ 18% donantes con criterios expandidos

@
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Estudio Symphony 2007

Ekberg H et al. N Engl J Med 2007; 357: 2562-2575

*El FG al afio fue superior en el grupo de tacrolimus comparado con el resto de grupos

*La incidencia de rechazo agudo en el grupo tacrolimus fue menor comparado con el resto de grupos (1/2 en
comparacion con ciclosporina 'y 1/3 en comparacién al grupo sirolimus)

‘La supervivencia del injerto fue superior en el grupo de tacrolimus

(35,8%; p<0.001)
CONCLUSION :  En pacientes receptores de trasplante renal con daclizumab+ MMEF + corticoesteroides + dosis
bajas de tacrolimus proporcionan una inmunosupresion adecuada con una mejor funcion renal y menos tasa

r?chazo aguq,o comparado con |os otros r%gimenes de tratamiento estudiados (fon un seguimiento de 12 meses)
El grupo sirolimus mostro una incidencia de efectos adversos graves superior a los otros grupos (53,2%

‘Limitacion : Niveles diana del grupo de sirolimus muy bajos (4-8 ng/mL) que podria explicar falta de eficacia en la
inmunosupresion.
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Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
en donantes expandidos - receptores limite

1. ICN + MMF

2. Sin ICN (iMTOR + MMF; MMF+CS )
3. Exposicion reducida a ICN + IMTOR

4. CNI + IMTOR con retirada temprana de CNI

€
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Combinacion MMF + SRL

Griny6 JM & Cruzado JM. Am J Transplant 2006

Table 1: Clinical studies on SRL-MMF combinations in ge novo patients in renal trasnplantation

Kreis et al. (35} Flechmer et al. (37) Lo et al, {45 Harndy et al. {40) Larson et al. Flechrer et al. (41)
(39
Randomized Yes Yes as Yes Yes Mo
FMulticenter Yes Mo ho Mo Mo M
ImmLUnOSUpRress on SAL + MMF + Cs Basiliximab + SRAL rATG + SAL + Basiliximab + SAL rATG + SRAL + Alermtuzumab +
+ MMF + Cs MMF + Cs + MMF + Cs MMF + Cs AL + MNF
Control group Caf + MMF + Cs Basiliximab + CsA rATG + SAL + Basiliximab + SAL ATG + SAL + Mo {pilot study)
+ MMF + Cs TAC + Cs + TAC + Cs MMF + Cs
Envralled Fy-] 61 83 132 165 22
patients
Follow-up 12m Mm 12m 12-24m 1347 m 12m
BRARY: ve, 275 vs 18.4 6.5vs, 16.6 Tvs 10% 126vs 185 19vs. 14 36
control
DGF% vs. 25vs. 24 20vs. 25 34 vs, 56 thigh LAl living donors Al living A
control risk pateents donors
Hecsased No ECD
donors)
Discontinuation NA 13.4vs.30.7 211
(5%}
Renal function Irmp rowe I cne Imnprowve Imnprove Mot different A
Renal histology i Reduction of CAN Reduction of Increased Reduction of M
CAN Trend to vascular intimal chronic
high sAR (15 proliferation vasaular
vs. 6%) damage
High interstitial
il armmation
Adverse events Thrombocytopenia Mot different from Not different Herpes zoster Hyperlipidemia MA
istatistically controls from controls
significant vs,
controls)
Duarrhea Diamhea Anemia
Hyperlipidemia Hypedipidemia Wound healing
complica-
tions
Leukopenia Proteinuna
ChWV (%) vs. 5wvs 21 97 vs. 6.7 0% MA, 3vs.12 9
control {prophylaxis)
Proteinuria Ha, M ha, higher haA, HA
% graft survival 25Hvs. 895 935vs.93.3 B9 vs. 80 95.4 v5. 90.7 W vs, 92 86.3 ,ecto
P patient 975 vs, 4.7 93.5 v, 100 100 vs, 98 100 vs, 569 98 vs, 96 95.4
suraval

BPAR, biopsy proven acute rejection; DGF, delayed graft function; CAN, chronic allograft nephropathy; AR, subclinical acute rejection; rATG, rabbit ATG,

iteo



Combinacion MMF + SRL

Variable Larson TS Flechner S Ekberg H
AJT 2006 AJT 2004 N Eng J Med 2007

Induction

Control group

SRL starting dose

SRL target levels
(ng/mL)

Withdrawal rate (SRL.
vs. C.)

BPAR rate (SRL vs. C.)
1-y GFR (SRL vs. C.)

Surveillance biopsies

ATG x 5 doses

TAC + MMF

From day 4

0to4 m: 15-20
4to12 m: 10-15

38% vs. 16%

19% vs. 14%

63 vs. 61

IF/TA ns
CV (23% vs. 46%)

Simulect x 2 doses

CsA + MMF

Before day 2

0 to6 m: 10-12
6 to 24: 5-10

0% vs. 13%

6.5% vs. 16.6%

81 vs. 61

Chronic Banf score
1.5vs. 3.2

Zenapax x 5 doses

Low-TAC + MMF
SD-CsA + MMF
RD-CsA + MMF

From day O

Oto12 m: 4-8

49% vs. 20% vs.

30% vs. 27%

40% vs. 15% vs.

30% vs. 27%

57 vs. 65 vs. 57 vs. 59

N/A

~— n
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iIMTOR de novo en pacientes con donantes
expandidos

Prospective Comparison of the Use of Sirolimus and Cyclosporine in Recipients of a Kidney From an
Expanded Criteria Donor. Durrbag et al. Transplantation 2008

Estudio piloto experimental, abierto, aleatorizado, prospectivo y multicéntrico

Objetivo : Comparar el efecto de sirolimus (SRL) vs. Ciclosporina (CsA) en receptores de rifiones de c.
expandidos (ECD)

Poblacion diana : N =72 receptores ECD con PRA<50% (2002 — 2004)

Induccidn con timoglobulina + SRL en todos; a los 6 dias, randomizacion a CsA (n=36) o a
SRL (n=33) + MMF +CS

Resultados : alos 6 meses, supervivencia del paciente, injerto y funcién renal similares entre grupos.
- Discontinuacion del tratamiento en 48.5% con SRLy 16.7% con CsA (p<0.01)
- DGF mas frecuente en grupo SRL.
- No diferencias en rechazo, HTA, proteinuria ni lipidos.
- Efectos adversos con retirada de SRL en 42.4% y de CsA en 13.9% (p<0.01). Proyec 2

Prometeo

- Ma@s linfoceles en el grupo de SRL.



IMTOR de novo en pacientes con donantes
expandidos (TR doble)

Immunosuppression for Dual Kidney Transplantation with Marginal Organs: The Old Is Better Yet. Cruzado
JM et al. AJT 2007

Estudio de cohortes retrospectivas de un solo centro, no randomizado.

Objetivo : evaluar si un tratamiento libre ICN (con iMTOR) puede mejorar los resultados del TR doble en
pacientes ancianos que reciben un donante marginal.

Poblaciéon diana : N =98 TR doble (1997 — 2005)
Dos grupos de tratamiento:
1) CsA + MMF + CS (n=36).
2) ATG + SRL + MMF + CS (n=42)

Resultados : seguimiento a 5 afos. Supervivencia del paciente, injerto y funcion renal similares entre grupos.
- DGF similar en los dos grupos

- No diferencias en rechazo. Proyg_cto
Prometeo

- Mayor proteinuria en SRL .



Sin ICN — estudios en receptores limite /
donantes expandidos

Estudio, afio N Tipo donante| Edad D/R Induccién Mantenimiento Rechazo GFR (ml/min) | SV injerto SV paciente Seguimiento
Arbogast HP Dosis Unica ATG + ‘ 49+14 0 o -
Trans Proc 2009 L L3 S Basiliximab S alos 6m S R el

Diekman F 76 ME v asistolial > 60 ATG o MMF + CS E 58120 ME 94.2% ME > 95% los dos 2rupos 1 afio
Transpl 2007 ¥ Basiliximab intro secuencial SRL | 12% Asistolia 56121 A 91.7% A ? grup
Guba M Dosis Unica ATG 4 mg/Kg + 0 o "
Transpl Int 2008 54 ME 63/58 Basiliximab MMEF + CS Cr1.85 85.4% 89.3% 1 afio
Re Ls o o o o
Trans Proc 2006 41 ME 55/50 ATG MMF + SRL + CS NR (86% CAN ) NR 95% 95.2% 2 afos
Luke PP 2 ME NA ATG N =13 MMF + SRL+ CS | IC){'23% V. ICN 36.5 vs. ICN 84% vs. ICN 92% vs. 2 afos
Clin Transpl 2007 N=13 ICN + MMF + CS |SRLR0.8% (NS)| SRL 51.7 (NS) |SRL 92% (NS) SRL 100% (NS)
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Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
en donantes expandidos - receptores limite

1. ICN + MMF
2. Sin ICN (iMTOR + MMF; MMF+CS )

3. Exposicion reducida a ICN + IMTOR

€
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Everolimus Plus Reduced-Exposure CsA versus
Mycophenolic Acid Plus Standard-Exposure CsA

in Renal-Transplant Recipients

_— |

Total enrolled
N =833

Total randomized
N =833

T~

medicatlo
il n = €3 (30.0%)
s AEs, n=50(18.1%)
+ Unsatisfactory effect, n = 11 (4.0%)
» Withdrawal of consant, n= 11 (4.0%)
« Graftloss, n=3(1.1%)
« Death n=3(11%)
= Abnormal laboratory values, n = 1
(0.4%)
= Protocol deviation, n = 2 (0.7%)
= Administrative problems, n= 2
(0.7%)

medicato
n={

s AEs, n=57(20.4%)

+ Unsatisfactory effect. n = 14 (5.0%)

«  Withdrawal of consent, n = 4 (1.4%)

o Graft loss, n = 6 (2.2%)

+ [Death, n=3(1.1%)

+ Abnommnal laboratory values, n= 4
(1.4%)

+ Protocol deviation, n = 5 (1.8%)

+ Administrative problems, n=1
(0.4%)

« Abnormal tes! procedure, n = 1
(0.4%)

Everolimus 1.5mg Everolimus 3.0mg MPA
Randomized Randomized Randomized
N =277 N =279 N =277
Discontinued study Discontinued study Discontinued study
medication

n=60 (21.7%)

* AEs n=26(9.4%)

+ Unsatisfactory effect, n = 13 (4.7%)

+«  Withdrawal of consent. n = § (1.8%)

o Graftloss, n=6 (2.2%)

+ Death, n=4(1.4%)

» Abnormal laboratory values, n = 1
(0.4%)

+ Protocol deviation, n = 2 (0.7%)

+ Administrative problems, n = 2
(0.7%)

« Did not recesve study drug, n = 1
(0.4%)

h 4

r

Completed study medication

n =194 (70.0%)

Completed study medication
n = 184 (65.9%)

Completed study medication
n =217 (78.3%)

Total completed study medication
n =595 (71.4%)

Tedesco Silva Jr H et al. Am J Transplant 2010

Resultados : no inferioridad de EVR+LCsA
en eficacia (muerte, rechazo, pérdida
injerto)

No diferencias en funcién renal

-~ Pacientes 18 — 70a
- Criterios exclusion : donante
asistolia, edad donante > 65a

Y Prometeo



Exposicion reducida de inhibidor de la
calcineurina e inhibidores mTOR

Efficacy and Safety of Everolimus Plus Low-Dose Tacrolimus Versus Mycophenolate Mofetil Plus
Standard-Dose Tacrolimus in De Novo Renal Transplant Recipients: 12-Month Data. Qazi et al. AJT 2017

Ensayo clinico multicéntrico, abierto, controlado, aleatorizado, de no inferioridad de dos grupos de
tratamiento.

Objetivo : Evaluar la eficacia y seguridad de la combinaciéon de Everolimus (EVR) + tacrolimus a dosis

reducida (LTAC) VS. Micofenolato mofetil (MMF) y TAC a dosis estandar (STAC). Margen de no-
inferioridad del 10%

Poblacion diana: N =613 (18-70a)
Edad media = 48-50 afos.
PRAc > 20% 40 — 55%
22-27% donante vivo
- 27-34% donantes con criterios expandidos

€

> Induccion con Basiliximab o ATG (segun riesgo inmunoldgico/tipo donante) y ra |?arc%ﬁdo
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Efficacy and Safety of Everolimus Plus Low-Dose Tacrolimus Versus Mycophenolate Mofetil
Plus Standard-Dose Tacrolimus in De Novo Renal Transplant Recipients: 12-Month Data.
Qazi et al. AJT 2017

Resultados : No se consigue demostrar la no inferioridad entre grupos debido a la mayor incidencia de
rechazo agudo en el grupo EVR+LTAC (19.1% vs 11.2; p=0.01)

[Tasa de fallo de eficacia con EVR+LTAC: 24.6% y de MMF+STAC 20,4%. (Cl:-3,11.4%) - Supera el 10% del Cl en el limite superior]

- Mas rechazo agudo en EVR+LTAC : un 37.2% ocurren en las dos primeras semanas postTR, cuando
entre el 34-64% pacientes no alcanzd niveles objetivo de EVR [3-8 ng/mL). Subanalisis en centros
ddonde si llegan a niveles objetivo se demuestra la no-inferioridad.

- Mas neutropenia, dislipemia, edemas periféricos con EVR+LTAC
- Mas infecciones por CMV y mas diarrea en MMF+STAC

- Similar funcién renal, tasa de NODAT, tasa de compliaciones de cicatrizacidon de la herida, incidencia
de neoplasias e infecciones no virales en los dos grupos

Conclusiones : El estudio no llega a conseguir el objetivo propuesto de no inferiorida ngbg@yg@tg
debido una infra-inmunosupression en el postrasplante inmediato por no alcanzar lo iﬁ 2
de EVR, por lo que se sugiere augmentar la dosis de EVR inical. Perfil de tolerabilidad compara

entre



Estudio TRANSFORM 2018

Pascual J et al. JASN 2018

Ensayo clinico randomizado multicéntrico (186 centros, 42 paises)
Evaluar eficacia y toxicidad de :

Everolimus + Dosis bajas CNI (LCNI) + corticoides

VS.
Micofenolato mofetil + Dosis estandar CNI (SCNI) + corticoides
Mayor dosis de EVR que en el estudio Qazi et al. (1.5mgx2)
Variable primaria combinada : incidencia de rechazo o eFG < 50 ml/min/1.73m2 al afio.
¥ N =2037 (>18a) receptores de bajo-medio riesgo inmunolégico
- Edad media =49 ainos.
- 50% donante vivo
- 30% donantes con criterios expandidos
- 0.5% donantes en asistolia ¢ Proy%cto

0% Cop Prometeo



Estudio TRANSFORM 2018

Pascual J et al. JASN 2018

Resultados :

La variable primaria (presencia de rechazo agudo o un filtrado <50 ml/min al afio del trasplante)
comparable entre grupos (48% EVR+LCNI vs. 45.1% MMF+SCNI; diferencia de 3.2% con un 95% IC :
-1.3,7.6%). Se demuestra la no inferioridad.

Variables secundarias (pérdida injerto, muerte) fueron comparables entre grupos

El desarrollo de anticuerpos donante especificos fue similar entre los dos grupos.
Menos infecciones por CMV y BK en la rama EVR+LCNI

No diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos globales ni severos

Mayor discontinuidad de tratamiento por a efectos adversos en grupo EVR+LCNI (23% vs 11.9%)

Conclusiones : demuestra no inferioridad de EVR+LCNI respecto a tratamiento estandar.

Nivel de calidad de evidencia ALTO Proyec
Prometeo



Estudio TRANSFORM resultados a 2 anos

r

Resultados :

Confirman los hallazgos del primer estudio y se manitiene la demostracion de no inferioridad de
EVR+LCNI para la variable de eficacia principal combinada (rechazo agudo y eFG <50 ml/min) (47.9% vs
43.7%,; diferencia = 4.2%; 95% confidence interval [Cl] =-0.3, 8.7; P = 0.006).

La incidencia de rechazo agudo fue significativamente menor con la pauta EVR+LCNI en el grupo de
pacientes que cumplieron con los niveles de CNI (3.2 vs. 7.9%)

La tasa de incidencia de anticuerpos donante especificos de novo fue similar en los dos grupos

Funcién renal similar en los dos grupos a los dos afios (52.6 vs 54.9 mL/min/1.73m?2 )

Berger SP et al. AJT 2019 Q) » t
rOyeclo
‘s.

Prometeo



Exposicion reducida de inhibidor de la
calcineurina e inhibidores mTOR

An open-label, randomized trial indicates that everolimus with tacrolimus or cyclosporine is comparable to
standard immunosuppression in de novo kidney transplant patients. Sommerer et al. Kidney Int 2019

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto, en trasplantados renales de novo.

Comparar la no inferioridad de EVR+TAC o EVR+CsA vs. TAC+MMF en cuanto a funcion renal al ailo con
similar exposicion de TAC en los grupos

N=612 [EVR+TAC (n=208), EVR+CsA (n=199) y MPA+TAC (n=205)] (2012 — 2016)

Resultados : No se alcanzo la no inferioridad (GFR al afio) en la poblacion por protocolo. Niveles de TAC
elevados respecto a TRANSFORM (media 6ng/mL - TRANSFORM 4ng/mL)

En un subgrupo de n=123, con niveles de TAC (<5 ng/mL), si se alcanzé la no inferioridad.

Fallo de tratamiento (BPAR, pérdida del injerto o muerte) menor en el grupo de MMF+/TAC (9,8%)
que en EVR+TAC (13%) o EVR+CsA (24%) (p<0.01 EVR+CsA vs. MMF+TAC)

Mas infecciones por CMV y BK en MMF+TAC
No diferencias en cuanto a proteinuria

Alta tasa de discontinuacion en grupo EVR y retirada prematura del farmaco_(aunque no
homegeneidad entre centros) _ €
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ORIGINAL ARTICLE

Prospective randomized study comparing
everolimus and mycophenolate sodium in de novo
kidney transplant recipients from expanded criteria
deceased donor

Alexandra Nicolau Ferreira' Transplant International 2019; 32: 1127-1143

N =171 receptores ECD (2013 — 2016) con induccidén ATG + corticoides y aleatorizados a :
TAC + EVR [N=88] VS. TAC + MMF[N=83]
TAC a dosis reducida (nivels objetivo 3-5 ng/mg), de introduccidn diferida (max dia 8)
No se realizo profilaxis para CMV
Variable principal : incidencia infeccién/enfermdad CMV al afio
Variable secundaria: fallo de tratamiento (rechazo, pérdida injerto, muerte), perfil de seguridad
Resultados :
Pacientes con EVR reduccién de un 89% del riesgo de infeccion/enfermedad CMV (p<.001)
Rechazo agudo 16% vs. 5% p=.021 (>50% RA en el primer mes; media EVR 2.6 ng/mL primeros 15d)
Pérdida injerto 11% vs. 1% p=.008
Muerte 10% vs. 1% p=.013
Discontinuacion de tratamiento 40% vs. 28% p=.12) @ S

GFR 31.8+18.8 ml/min vs. 42.6£14.9, p<.001 4 Prometeo’.

DiccontiniinciAan nreamatiira del ectiidio nor maloac reciilfadoc en el scriino EVR



Incidencia de NODAT en TAC vs. CsAYy retirada
de esteroides

Randomized controlled trial assessing the impact of tacrolimus vs. ciclosporine in the incidence of
posttransplant diabetes mellitus. Torres A et al. KIReports 2018

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que evalua la incidencia de DM posttrasplante en pacientes de
riesgo con diferentes pautas inmunosupresoras

Inclusidn de pacientes con riesgo de DM (> 60 aios o > 45 + factores riesgo), PRAc < 50%
Induccidn basiliximab.
. TAC + MMF + retirada rdpida de esteroides (1 semana) (N=44)

. CsA + MMF + minimizacion de esteroides (N=42) reduccién progresiva hasgta 5mg/d a partir del dia
28 y hasta el mes 5 y posteriormente reduccidn gradual hasta suspender

s TAC + MMF + minimizacién de esteroides (N=42)

Resultados :

Incidencia de NODAT fue mucho menor en la rama ciclosporina (9.7% CsA vs. 37.8% TAC+retirada,
25.7% TACsm;

@
Inciencia de rechazo agudo mas elevado en la rama ciclosporina (21.4% CsA vs. 11. CPF@M%@&,
4.8% TACsm; Prometeo

Ciinarmgancia Aal iniarkFa v AdAal rRacianta cimilar an lac ¥rac ariinAc



CONCLUSIONES

Existen pocos ensayos clinicos en inmunosupresion de mantenimiento disenados especificamente
para receptores limite y/o donantes con criterios expandidos. Si bien estos pacientes son incluidos
en los ensayos clinicos en una proporcion variable (que puede llegar hasta el 30%) los estudios no
ofrecen subanalisis para obtener conclusiones especificas para esta poblacidon.

La pauta estandar de inmunosupresion de mantenimiento mas utilizada es TAC +MMF + CS

La pauta inmunosupresora sin anticalcineurinico (iMTOR + MMF) esta asociada a peores resultados
(mas rechazo agudo, mas pérdida injerto) con una alta tasa de discontinuacion y toxicidades
asociadas importantes. Aunque en general los estudios publicados utilizan unas dosis inadecuadas
(demasiado altas o bajas) que podrian explicar los malos reultados (mas efectos adversos, falta de
eficacia)

Proyec
Prometeo



CONCLUSIONES

La combinaciéon iMOTR + dosis reducida ICN parace ser una buena opcidn con una eficacia
comparable a ICN+MMF, por lo que puede ser una pauta adecuada para receptores limite de edad
avanzada.

Permite minimizacion de la exposicidon de ICN

Proteccion frente a las infecciones por CMV y BK (incidencia menor que en tratamiento
estandar)

Potenciales efectos beneficiosos cardiovasculares
Efectos antitumorales

**Estudios que no han sido capaces de repetir los niveles de exposicion adecuada de la combinacién
inmunosupresora han tenido resultados desfavorables, por lo que es fundamental mantener los
inmnunosupresores en niveles objetivo para minimizar el riesgo de toxicidades y de rechazo agudo

El uso de ciclosporina reduce de forma importante el riesgo de Diabetes Mellitus post-trasplante en
pacientes de riesgo, pero con una elevada tasa de rechazo agudo, en pacientes con indud€ion con
basiliximab y minimizacién de corticoides. En estos pacientes, la inmunosupresion conftacr f%@
minimizacion de esteroides proporciona el mejor balance entre riesgo de DMy rec ﬁmme‘[eo



- Mantenimiento vs.
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Metaanalisis retirada de esteroides

Steroid Avoidance or Withdrawal After Renal Transplantation Increases the Risk of Acute Rejection
but Decreases Cardiovascular Risk. A Meta-Analysis. Knight SR et al.Transplantation. 2010

Metaanalisis. 34 estudios. N =5637

Mucha heterogenicidad en cuando al regimen inmunosupresor y pauta de retirada de esteroides

€
Proyecto
Prometeo



Study/subcatagory
01. Avoidance

Avoidancafwithdrawal (/M) Maintenance (n/N)

Spanish Monotherapy Study Group 1994 KR
Etiller 1083 2533
Vincanti 2008 asn
Subgoup total 185
02. Induction

Da Vecchi 1988 1925
Laftavi 2005 432
Ponticalli 1997 80M15
Schulak 1990 2632
Kumar 2005 7/45
Montagnino 2005 21/85
Vincent 2003 a/40
Witko 2005 46151
Woodle 2008 419
Vincenti 2008 315
Mematalla 2007 a/'50
Subgoup total 861
03. Early withdrawal

Boletis 2001 34
Aswad 13328 26
Gulanikar 1931 14
Cristinglli 1986 1635
Park 1094 42144
Pisani 2001 e
Sola 2002 045
Ahsan 1932 26134
Iscnigmi 1200 4/29
Wanrenterghem 2005 421252
Emak Gragoor 2002 aTe
Wanrenterghem 2000 63252
Subgoup total 1055
04. Late withdrawal

Kacar 2004 13
Matl 2000 A48
Farmer 2006 1/44
Pallatier 2008 a'sa
Hollandar 1997 342
Ratcliffe 1906 340
Subgoup total 2
Owerall total 23712

18744
24135
BI54

134

13725
afze
58M17
1835
43z
1268
743
12147
21195
BG4
B850

TO5

ofaz
16
44
am
48153
a0
546
Thaz
ofaz
571245
173
36/248

1052

630
2/42
2/48
359
1142
151

272

2253

AR [95% CI]

1.79 [1.20.2.67]
1.14 [0.84.1.54]
2.13 [1.06.4.27]

1.52 [1.03,2.23]

1.52 [0.98.2.37]
1.17 [0.29.4.77]
1.40 [1.13.1.75]
1.50 [1.06.2.12]
1.24 [0.40.3.90]
1.83 [0.98.3.41]
1.23 [0.49.3.08]
2.73 [2.06,6.75]
1.65 [1.00.2.74]
1.76 [0.87.3.58]
1.00 [0.41.2.46]

1.57 [1.33,1.85]

NA [ MA. Na]
2.00 [0.24.16.61]
3.56 [1.06,12.09]
4.72 [1.52,14.59]

0.05 [0.67.1.34]
N [ NA, Naj

1.80 [0.65.4.96]
2.66 [1.65.8.14]
9.02 [0.56,176 45|
0.72 [0.50,1.02]
2.8 [0.91,27.08]
1.72 [1.19.2.48]

1.82 [1.15,2.89]

0.16 [0.02.1.26]
1.37 [0.24.7.80]
0.55 [0.05.5.81]
1.00 [0.21,4.75]
9,00 [1.19,67 93]
3.12 [0.34,20.01]

1.23 [0.43,3.54]

1.56 [1.31,1.87]

+¢+*.|.

nn

1

- }Wm

0

i0 100
Ralativa Risk

100.0

RR de rechazo agudo: 1,56

La mayor parte de los RA fueron leves (grado | de la clasificacion de Banff)
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Steroid Avoidance or Withdrawal After Renal Transplantation Increases the Risk of Acute
Rejection but Decreases Cardiovascular Risk. A Meta-Analysis. Knight et al.Transplantation 2010

RR 1,5 en rechazo agudo en retirada de CE

Aumento de creatinina (4umol/l)) y descenso CICr (3 ml/min) en retirada de CE

En retirada de esteroides :
Descenso incidencia de HTA (RR 0,9, p<.0001)
Descenso incidencia de NODAT (RR 0,6, p<.0001)

Descenso incidencia de DLP (RR 0,7, p<.0001)

No diferencias significativas en supervivencia del injerto ni en mortalidad

Conclusion : las pautas libres de esteroides en el trasplante renal estan justificadas en
pacientes de bajo riesgo

@
Proyecto
Prometeo



Retirada tardia de esteroides > 6 meses

Outcomes of Late Corticosteroid Withdrawal after Renal Transplantation in Patients Exposed to
Tacrolimus and/or Mycophenolate Mofetil: Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Ali AK et al.
Int JOTx Med. 2011.

Metanalisis de 9 ensayos clinicos randomizados entre 1999 y 2010
N = 1907 con IS = TAC y/o MMF o ambos* fueron randomizados a:
a) Retirada tardia de corticoides (6-15 mes postrasplante; la media fue 7 meses)
b) Mantenimiento de esteroides
Seguimiento medio 15 meses (6-24 meses)

*6 ensayos clinicos: CsAy MMF; 2 ensayos: TAC y MMF; 1 ensayo: TAC y sirolimus

Resultados:
No diferencias significativas en rechazo agudo, fallo del injerto, muerte, diabetes de novo.

Diferencia significativa en reduccion de colesterol en grupo de retirada (diferencia ia lﬁrm@@b :

95% IC 7.1-29) Promefeo

Conclusion: Dificil sacarlas por heterogeneidad de IS de mantenimiento, tiempo de seguimiento corto.



Retirada temprana de esteroides. Metaanalisis

A Systematic Review on Steroid Withdrawal Between 3 and 6 Months After Kidney
Transplantation. Pascual J et al. Transplantation 2010

9 ensayos controlados randomizados a retirada de esteroides 3-6 m vs. No retirada
N =1820

Inmunosupresion : ICN+MMEF (6 CsA, 3 TAC). No Induccién
Seguimiento 1-3 anos
Resultados :

Tasa de rechazo agudo fue mas frecuente en el grupo de retirada con CsA, no con TAC.
No se objetivo diferencias significativas en la funcion renal a los 3 afios
Colesterol sérico fue menor en el grupo de retirada

GRADE moderado

F Project
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Retirada muy temprana de esteroides.
Metaanalisis

Very early steroid withdrawal or complete avoidance for kidney transplant recipients: a
systematic review. PascualJetal. NDT 2012

Revisidn sistematica y metaanalisis de 9 ensayos randomizaods controlados

N=1934

Retirada muy precoz de esteroides (antes del dia 10 o evitar) vs. no retirada.
Resultados:

Muerte y perdida del injerto fueron similares en ambos grupos

RA fue mas frecuente en el subgrupo de retirada de esteroides con CsA (RR 1.59, 95% ClI
1.01-2.49) pero no con TAC (RR 1.06, 95% CIl 0.79-1.42).

Creatinina sérica, aclaramiento de creatinine, PA, hiperlipemia, hipertrigliceridemia fue
similar en ambos grupos.

Conclusiones : Induccion+CsA+MMEF: no clara evidencia de aumento pérdida de injerto a pesar

de mas rechazo agudo. €
Proyecto

Prometeo

Induccion+TAC+MMF: Seguridad en la retiada precoz de esteroides



Retirada precoz de esteroides en TR de donantes
expandidos

Outcomes of Early Steroid Withdrawal in Recipients of Deceased-Donor Expanded Criteria
Kidney Transplants in the Era of Induction Therapy. Hussain et al. Ex Clin Transpl 2016

Retrospectivo, datos de registro

TR 2000-2008 ECD. N= 7080,

Grupos de pacientes :

5y ATG + ICN + MMF + CS (N=2720)

5 ATG + ICN + MMF (N=997)

5 Alemtuzumab + ICN + MMF + CS (N=252)
»  Alemtuzumab + ICN + MMF (N=511)

5 Basiliximab + ICN + MMF + CS (N=2382)

s  Basilkiximab + ICN + MMF (N=218)

@
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Retirada precoz de esteroides en TR de donantes
expandidos

Resultados :
No diferencias en la supervivencia del injerto censurada por muerte entre los grupos

La supervivencia del paciente fue inferior con mantenimiento de corticoides en el grupo
timoglobulina (HR 1.46; 95% Cl, 1.16-1.83; P = .001). Efecto limitado a la edad : En los
pacientes bajo induccién con timoglobulina y mantenimiento de esteroides mas afiosos (>60)
se mantenia este resultado de peor supervivencia, mientras que no habia diferencias en los
pacientes mas jovenes entre mantenimiento y retirada de esteroides.

En los otros dos grupos no se encontraron diferencias en la supervivencia del paciente

@
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Retirada temprana de esteroides y DSA

No Occurrence of De Novo HLA Antibodies in Patients With Early Corticosteroid Withdrawal in a 5-
year Prospective Randomized Study. Delgado JC et al. Transplantation 2009

Estudio prospectivo, randomizado a doble ciego
N =37 conlIS= ATG + TAC + MMF aleatorizados a : y retirada temprana de esteroides (<14 dia)
a) Retirada temprana de esteroides, dia +7 (N=21)
b) Mantenimiento de esteroides (N=16)
Seguimiento a 5 afos
Resultados:

No diferencias significativas en cuanto al desarrollo de DSA (sélo un paciente con DSA de novo en el
grupo mantenimiento)

Conclusion:_Los pacientes trasplantados bajo tratamiento con ATG.+ TAC + MMF vy retirada
de esteroides precoz no parecen tener un riesgo superior de desarrollo de DSA respecto al
mantenimiento de esteroides.

@
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Esteroides y riesgo de muerte con injerto

funcionante

Association Between Steroid Dosage and Death With a Functioning Graft After Kidney

Transplantation. Opelz G et al. AJT 2013
Observacional, retrospectivo. TR 1995 - 2010

N=41953 (registro CTS)
Resultados :

Muerte con injerto funcionante a los 2-5 ainos del
TR: 6.2%. (CV 27.9%, infeccion 20.7%, neoplasia
18.3%, otras 13% y desconocida 20%)

Dosis esteroides >0.10 mg/kg/d al ailo del TR se
asocial con un incremento riesgo muerte con
injerto funcionante comparado con menor dosis,
independiente del regimen inmunosupresor

Factores de riesgo cardiovascular incluyendo
incidencia de HTA, diabetes de novo, e
hipercolesterolemia fueron reducidos
significativamente en el grupo de retirada.

. 0.20-0.40 n= 2,008
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Figure 1: Cumulative incidence of death with a functioning
graft during years 2-5 posttransplant in kidney transplant
recipients according to dose of maintenance steroids
administered at year 1. Steroid dose is indicated as mag/kg/day.
Logrank p < 0.001.
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CONCLUSIONES RETIRADA ESTEROIDES

Seguridad en la retirada de esteroides en cuanto a supervivencia del injerto, en pacientes
con bajo riesgo inmunoldgico y tratamiento inmunosupresor con induccion
(timo/basiliximab) + TAC+ MMF (evidencia moderada)

No riesgo superior en el desarrollo de Ac antiHLA en pacientes con bajo riesgo inmunolégico
y tratamiento inmunosupresor con induccion (timo/basiliximab) + TAC+ MMF (evidencia
moderada)

Mejoria del perfil cardiovascular con la retirada: HTA, DM, DLP (evidencia moderada)

No estudios con donantes de criterios expandidos, receptores limite, pero parecen
extrapolables.

@
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Belatacept

Proteina de fusion humana que combina una porcidn extracelular modificada del
antigeno asociado a los linfocitos T citotoxicos 4 (CTLA-4) y el fragmento de la region
constante (Fc) de IgG1.

Bloguea la senal de coestimulacion al unirse a los antigenos CD80 y CD86 de las
células presentadoras de antigeno, y de este modo inhibe la activaciéon completa de
los linfocitos T y promueve su anergia y su apoptosis.

Estrategias de inmunosupresion :

» Belatacept en TR de novo

» Conversion de INC o iIMTOR a Belatacept (por nefrotoxicidad, proteinuria,
funcion retardada del injerto)

Proyec
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BENEFIT-EXT: Belatacept Evaluation of Nephroprotection and Efficacy
as First-line Immunosuppression Trial-EXTended criteria donors

Ensayo clinico fase 3, multicéntrico, aleatorizado, parcialmente ciego y comparativo con un comparador activo
(ciclosporina).

Objetivo : Comparar la eficacia (supervivencia del paciente y del injerto) asi como un criterio compuesto de
deterioro renal incidencia de rechazo agudo en portadores de TR con donantes con criterios expandidos
(seguimiento de hasta 7 afios).

N = 543

Inmunosupresion : induccién con basiliximab + CS + MMF y randomizacién a :
Pauta mas intensiva belatacept (MI) (N= 184)
Pauta menos intensiva belatacept (LI) (N=175)

Ciclosporina (CsA) (N=184)

Resultados a 1 aino :
No diferencias en cuanto a la supervivencia del injerto

Mejor funcion renal grupo belatacept (Ml vs. CsA FG entre 4-7 ml/min superior, p- 008)

Mejor perfil cardiovascular y metabélico con belatacept (menor HTA, lipidos baﬁ@yeC
menos DM : MI 2% vs CsA 9% p=.002) Durrbach A. Am J Prometeoz

Incidencia de rechazo aaudo fue <imilar (18% IMansn iants2 040



BENEFIT-EXT a 3 anos — 5 anos — 7 anos

Pestana JO. Am J Transplant. 2012; Charpentier B. Am J Transplant 2013; Durrbach A. Am J Transplant. 2016

Pacientes que completan el tercer afio N = 323, quinto anos N=304, séptimo afno N= 215
Supervivencia del paciente es similar en los tres grupos

No diferencias en cuanto a la supervivencia del injerto

Mejor FG en grupos belatacept (de 53.9 Ml , 54.2 LI y 35.3 mL / min CsA; p <0.001).

Valores de FG < a 30 ml/min se observaron en mayor proporcion en el grupo de CSA (30% MI; 27% LI; 44%
CsA)

Incidencia de rechazo agudo fue similar (19% MI, 16% LI, 18% CsA).
Mayor proporcion de pacientes con DSA en grupo CsA al tercer aiio (8% MI; 6% LI; 15% CsA)
Menos HTA en belatacept. Numéricamente menos DM pero no significativo. Perfil lipidico sin diferencias

Mas casos de PTLD en grupo belatacept (1.7% MI; 1.1% LI; 0.4% CsA). Mayor riesgo los primeros 18m vy
luego se reduce.

Incidencia de infecciones similar en belatacept y ciclosporina (79-82% vs. 81%). TBC mas frecuente en
belatacept (1.3% vs. 0.2%).

La mortalidad asociada a los eventos adversos fue del 4.4% MI; 3.4% LIy 5.9% CsA, fundamentalmente

por causas infecciosas y complicaciones cardiacas.
** En el estudio BENEFIT (donantes 6ptimos) a 7 anos los pacientes presentan una mejor

WL
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Prometeoz

supervivencia del paciente e injerto entre el 5° y el 7 ° afo en la rama belatacept vs. Ciclosporina.



Conversion a Belatacept en el post-trasplante

Effect of an early switch to Belatacept among calcineurin inhibitor-intolerant graft recipients of kidneys from
extended-criteria donors. Le Meur et al AJT 2016

Observacional retrospectivo, 2012 — 2014, multicéntrico.

Uso de Belatacept en conversion precoz (6m postTR) en pacientes con TR de donantes con criterios expandidos con
tratamiento : ATG o Simulect + ICN (majoria TAC) +CS . N = 25

Conversiéon por DGF (N=12) y falta de recuperacién funcion renal FG<15ml/min o dialisis (N=13)
Biopsia previa a la conversion : NTA, toxicidad por ICN, lesiones crdnicas del donante
Resultados :
A los 6m de la conversion 22/25 con injerto funcionante, FG 33.9+10 ml/min (p<.001)
A los 12m 20/24 injerto funcionante, FG 34.9+14 ml/min (p=.001) (1 muerte)
A los 24m 14/20 injerto funcionante, FG 35.6%13.6 ml/min (p=.001) (2 pérdidas injerto)
1 episodio de rechazo celular corticosensible
Ningun paciente desarrollé DSA
7 pacientes no presentaron beneficios al cambio = 1 MAT, 2 neverfuncion, 2 pérdida injerto prEcoz 2 eX|tus

Pro ecto
Conclusién : Buena opcidn terapéutica en pacientes con donantes con criterios expandidos qu epe y
intolerancia a ICN durante el periodo precoz postrasplante m9teO



Conversion a Belatacept en el post-trasplante

Switching from clacineurin inhibitor-based regimens to a belatacept — based régimen in renal transplant
recipients: a randomized phase Il study. Rostaing et al. Clin J Soc Nephrol 2011

Improvement in renal function in kidney transplant recipients switched from cyclosporine or tacrolimus to
belatacept: 2-year results from the long-term extension of a phase Il study. Grinyo J et al. Transpl Int. 2012

Safety and efficacy outcomes 3 years after switching to belatacept from a calcineurin inhibitor in kidney transplant
recipients: results from a phase 2 randomized trial. Grinyd JM et al. Am J Kidney Dis. 2017

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de pacientes bajo tratamiento con ICN de base que se randomizan 1:1 para
conversion a Belatacept (N=84) o seguir bajo tratamiento con ICN (N=89) a partir de los 6m del trasplante (max 36m)

TR de vivo y cadaver. Edad media pacientes 45a

Resultados a 12 meses : mejor funcidon renal respecto a inicio del estudio en grupo belatacept (7 ml/min vs. 2
ml/min), no diferencias entre CsA y TAC. Seis rechazos celulares en grupo belatacept, ninguno en grupo ICN. No
impacto en la supervivencia. No DSA. Buen perfil de seguridad.

Resultados a 2 afios : se confirma una mejor funcién renal en grupo belatacept.(cambio en funcién renal 8.8 ml/min
vs 0.3 ml/min) No nuevos episodios de rechazo. Buen perfil de seguridad.

Resultados a 3 afos: Mejoria de la funcidon renal sostenida de belatacept vs ICN en seguimiento a Ios 36 meses.
Similar frecuencia efectos adversos entre grupos.
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Conclusiones Belatacept en receptores limite /
donantes expandidos

Belatacept es un farmaco con una eficacia comparable al tratamiento con inhibidor de la
calcineurina, sin diferencias a nivel de muerte, pérdida del injerto o incidencia de rechazo agudo
a corto y largo plazo.

Los pacientes que reciben tratamiento con belatacept tienen una mejor funcién renal
comparados con los tratados con inhibidor de la calcineurina, y esto se mantiene en el tiempo.

Los pacientes que reciben tratamiento con belatacept presentan un mejor el perfil
cardiovascular y metabdlico que los tratados con inhibidor de la calcineurina.

Betalacept tiene un buen perfil de seguridad y tolerabilidad en esta poblacién.

Belatacept podria ser una alternativa terapéutica en pacientes que intoleren o en los que sea
conveniente retirar el tratamiento con inhibidor de la calcineurona manteniendo una eficacia
comparable, tanto en el post-trasplante precoz, como mas tardiamente (pacientes con funcion
retardada del injerto prolongada, injerto disfuncionante con lesiones atribuibles a nefrotoxicidad
por ICN, mejoria del perfil cardiovascular)

No disponemos de ensayos clinicos comparando belatacept con tacrolimus. Q) » t
royg_c 0

Belatacept no esta comercializado para uso en trasplante renal. Prome'[eo



RECOMENDACIONES

* Proyecto
Prometeo




RECOMENDACIONES

No recomendamos el uso de pautas libres de anticalcineurinico
por presenter una alto riesgo de rechazo

* Ante la falta de evidencias suficientes en la poblacién de
donantes expandidos /receptores limite, las recomendaciones
sobre la inmunosupresion de mantenimiento se derivan de los
grandes ensayos clinicos realizados en poblacion estandary que
han establecido qul La combinacion tacrolimus a dosis reducidas
y everolimus es equiparable en seguridad y eficacia a la
combinacion tacroliomus a dosis estandard y MMF.

Recomendamos minimizacion y posterior retirada de esteroides

en pacientes con alto riesgo de diabetes mellitus
€

Recomendamos la realizacion de estudios con belatacepbgo%eieo

novo vs. pauta estandar con tacrolimus en trasplantes con
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