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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR-434-11-2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 145/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynne;j
ciclosporinum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

e aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
e biataczka z duzych granularnych limfocytéw T;
e wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
e zespot aktywacji makrofagow;
e zespo6t hemofagocytowy;
e matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
e zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
e stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacije kliniczne

Aktualizacje wytycznych dotyczacych stosowania cyklosporyny w  przedmiotowych wskazaniach
pozarejestracyjnych przeprowadzono w stosunku do ostatniego raportu Agencji (BOR.434.11.2016).
W dniach 25-27.03.2019 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Guideline Clearinghouse;

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

¢ National Cancer Institute (NCI);

e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikaciji i jednostki
chorobowej: Bone marrow aplasia, Bone marrow hypoplasia, Aplastic anemia, T-Cell Large Granular
Lymphocyte Leukemia, Large Granular Lymphocytic Leukemia, Pure red cell aplasia, Macrophage
Activation Syndrome);

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e European Society For Medical Oncology (ESMO);

e British Society for Haematology (BSH);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e HLH Registry - Histiocyte Society (HS);

e Histiocytosis Association;

e American Society of Hematology (ASH);

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

tacznie odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania cyklosporyny w leczeniu pacjentéw
z nastepujgcymi wskazaniami: aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego — anemia aplastyczna (BSH 2017),
biataczka z duzych granularnych limfocytow T (NCCN 2019, NCI 2019), wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego (NCCN 2019b, BSH 2018), matoptytkowos¢ odporna na leczenie (JWG 2018, RCHT
2017), zespoty mielodysplastyczne — leczenie paliatywne (CCO 2018, NCCN 2019 MDS, NCI 2019) oraz stan
po przeszczepieniu konczyny, rogowki, tkanek lub komaérek (PTT 2016).

Nie odnaleziono rekomendaciji praktyki klinicznej dla nastepujgcych przedmiotowych wskazan: zespot aktywacii
makrofagéw (odnalezione natomiast dwie publikacje, w ktérych przedstawiono opcje terapeutyczne stosowne
w leczeniu MAS - Halyabar 2019 i Zalewska 2018) oraz zesp6t hemofagocytowy (odnaleziono jedng publikacje,
w ktérej przedstawiono postepy w diagnostyce i opcjach terapeutycznych w leczeniu HLH — Ramachandran
2016).

Rekomendacje BSH 2017 obejmujgce leczenie anemii aplastycznej w populacji pediatrycznej wskazuja,
izw przypadku braku MSD (rodzenstwa zgodnego w HLA), terapia immunosupresyjng ztozona z konskiej
globuliny antytymocytowej (ATG, ang. anti-thymocyte globulin) i cyklosporyny mozna uznaé¢ za terapie
pierwszego rzutu.

Wytyczne NCCN 2019 i NCI 2019 wymieniajg cyklosporyne (obok metotreksatu i cyklofosfamidu) jako jedng
Z opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu pierwszej linii biataczki z duzych granularnych limfocytow T.

W zaleceniach NCCN 2019b dotyczgcych leczenia PRCA w przebiegu przewlekiej biataczki limfatycznej
wskazano, iz pacjenci mogg byc¢ leczeni za pomoca kortykosteroidéw, cyklofosfamidu, cyklosporyny lub globuliny
antytymocytowej. Wg wytycznym BSH 2018 dot. tozsamego wskazania poczgtkowe leczenie powinno odbywac
sie za pomocg kortykosteroidow, dozylnej immunoglobuliny lub rytuksymabu — nie wymienia sie cyklosporyny.
W odszukanych dodatkowo pracach Halyabar 2019 i Zalewska 2018 dot. terapii zespotu aktywacji makrofagow
wskazuje sie na stosowanie cyklosporyny. W publikacji Halyabar 2019, obok anakinry, jako lek pierwszego rzutu.
W publikacji Zalewska 2018 wskazano, ze cyklosporyne A stosuje sie w przypadku braku efektdow leczenia
glikokortykosteroidami.
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Wytyczne JWG 2018 wymieniaja cyklosporyne jako opcje w Il linii leczenia matoptytkowosci. Wytyczne CCO
2018, NCCN 2019 MDS i NCI 2019 wymieniajg terapie immunosupresyjng (w sktad ktérej wchodzi m.in. ATG
i cyklosporyna) jako jedng z opcji w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych nizszego ryzyka. W Zadnych
wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.

Wytyczne PPT 2016 wskazujg cyklosporyne jako czes¢ schematow stosowanych przy przeszczepieniu watroby
i nerki. Natomiast nie wskazano cyklosporyny, jako mozliwej opcji terapeutycznej w leczeniu immunosupresyjnym
po przeszczepieniu konczyny gornej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Podsumowanie rekomendacji

klinicznych dotyczacych stosowania cyklosporyny w ocenianych

wskazaniach pozarejestracyjnych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

BSH 2017*
(Wielka Brytania)

Zrédio finansowania:

General
Haematology Task
Force, the British
Society for
Haematology (BSH)
Guidelines
Committee and the
Childhood
Leukaemia
Clinicians Network

Whytyczne stanowig aktualizacje wytycznych BSH z 2016 r dot. leczenia dorostych pacjentéw cierpigcych
na anemie aplastyczng w zakresie populaciji pediatrycznej.
Poprawka obejmuje dzieci do 16 r.z.
Rekomendacje:
1.Przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell
transplantation) od rodzenstwa zgodnego w HLA (MSD, ang. matched sibling donor) powinna by¢ terapig
pierwszego rzutu u dzieci z idiopatyczng ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng [Grade 1b].
2.W przypadku braku MSD, terapie immunosupresyjng ztozong z konskiej globuliny antytymocytowej
(ATG, ang. anti-thymocyte globulin) i cyklosporyny mozna uzna¢ za terapie pierwszego rzutu [Grade 1A].
3.Ze wzgledu na postepy w HSCT ze zgodnym niespokrewnionym dawcg, jezeli taki dawca jest fatwo dostepny,
przeszczep taki moze by¢ rowniez uznany za terapig pierwszego rzutu w przypadku braku MSD [Grade 2C].
U dzieci odpowiadajgcych na leczenie immunosupresyjne (IST, ang. Immunosuppressive therapy) cyklosporyna
jest zazwyczaj podawana przez minimum 12 miesiecy, po czym nastepuje powolne zmniejszanie dawki,
aby zminimalizowac¢ ryzyko nawrotu choroby (0,25-0,5 mg/kg/miesigc).
Wskazn ki odpowiedzi na IST zmniejszajg sie wraz ze zwiekszajgcym sie czasem od diagnozy choroby, dlatego
terapia IST powinna by¢ rozpoczynana nie pézniej niz 6 tygodni od diagnozy.
Dzieci, ktére wczesniej odpowiedziaty na ATG, mogg rowniez odpowiedzie¢ na drugi kurs leczenia, chociaz
nie powinno sie rozpoczyna¢ terapii wczesniej niz 4—6 miesiecy od pierwszego podania ATG, poniewaz czas
oczekiwania na odpowiedz wynosi przynajmniej 3 miesigce.

Biataczka z duzych granularnych limfocytow T

NCCN 2019
(USA)

Brak zewnetrznych
Zrédet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Zrédio finansowania:

Whytyczne dotyczg leczenia chioniakdw T-komérkowych
Biataczka z duzych granularnych limfocytéw T (LGLL, ang. T-Cell Large Granular Lymphocytic Leukemia).
Pierwsza linia leczenia w przypadku wystgpienia wskazan do leczenia:

o  niska dawka metotreksatu + kortykosteroidy';

o  cyklofosfamid + kortykosteroidy';

o cyklosporyna'
W przypadku uzyskania CR/PR* nalezy kontynuowaé¢ poczatkowg terapie, gdy nie uzyskano odpowiedzi
na pierwszg linie leczenia nalezy zastosowac alternatywna terapie ze wskazanych powyzej.
Jezeli nastapi progresja choroby lub choroba nawrotowa w stosunku do wszystkich terapii pierwszej linii,
kolejna linia leczenia powinna obejmowac:

o udziat w badaniach klinicznych;

o analogii puryn';

o  alemtuzumab";

o  splenektomie.

Metotreksat z lub bez steroidow moze przynosi¢ korzysci u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi;
cyklofosfamid lub cyklosporyna moga by¢ uzyte w pierwszej lub drugiej linii leczenia jako opcje terapeutyczne
u pacjentoéw z anemig.

iCatkowita odpowiedz definiowana jest jako przywrocenie: Hgb >12g/dl, ANC >1,5x10% (absolute neutrophil
count, catkowita liczba neutrofili), liczba plytek krwi >150x10%I, zakonczenie limfocytozy (<4x10%I) i liczba
krazacych LGL w normalnym zakresie (<0,5 x10%1). Cze$ciowa odpowiedz definiowana jest jako przywrocenie
parametréw hematologicznych do: Hgb >8g/dl, ANC >0,5 x10%I, ptytek krwi >50 x10%I i brak koniecznosci
wykonywania przetoczen.

KNalezy ograniczy¢ terapie cyklofosfamidem do 4 miesiecy, jezeli brak jest odpowiedzi na leczenie
oraz do < 12 miesiecy, jezeli wystgpi czesciowa odpowiedz na leczenie obserwowana w 4 miesigcu ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko rozwoju biataczki.

'Pentostatyna, kladrybina i fludarabina byty stosowane w leczeniu biataczki z duzych limfocytow.

"Alemtuzumab nie jest dostepny komercyjnie, moze jednak by¢ uzyskany do zastosowania klinicznego.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowoddéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody
na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Opracowanie dotyczy leczenia przewlektej biataczki limfatycznej.
Biataczka z duzych limfocytéw ziarnistych (LGL, ang. Large granular lymphocyte) charakteryzuje sie limfocytozg

NCI 2019 z immunofenotypem komoérek NK (CD2, CD16 i CD56) lub immunofenotypem komoérek T (CD2, CD3 i CD8).
(USA) U tych pacjentéw czesto wystepuje neutropenia i reumatoidalne zapalenie stawéw w wywiadzie. Naturalny
. . .. | przebieg choroby jest powolny, czesto charakteryzuje sie niedokrwistoscig i splenomegalig. Omawiana jednostka
Zrédto finansowania: o 7 , T \ .
kliniczna wydaje sie wigczac do klinicznego spektrum zespotu Felty'ego. Charakterystyczne sg zmiany genetyczne
NCI obejmujgce mutacje w przekazniku i aktywatorze sygnatu transkrypcji 3 (STAT 3) u prawie 50% pacjentow
z biataczkg z duzych granularnych limfocytow T. Terapia obejmuje niskie dawki doustnego cyklofosfamidu
lub metotreksatu, cyklosporyny i leczenie zakazen bakteryjnych zwigzanych z ciezkg neutropenia.
Wybiorcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
Wytyczne dotyczg leczenia przewlektej biataczki limfatycznej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) / chtoniaka
z matych limfocytéw (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma).
NCCN 2019b W wytycznych wskazano, ze autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna (AIHA, ang. autoimmune
(USA) hemolytic anemia), trombocytopenia o podtozu immunologicznym (ITP., ang. immune thrombocytopenic purpura)

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznych
zrédet finansowania

oraz wybiodrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA, ang. pure red cell aplasia) sa najczesciej
wystepujgcymi autoimmunologicznymi cytopeniami wystepujacymi u pacjentow cierpigcych na CLL.
PRCA wystepuje rzadziej niz AIHA i ITP u pacjentéw z CLL. PRCA moze by¢ leczone za pomocg

pochodzacych kortykosteroidéw, cyklofosfamidu, cyklosporyny lub globuliny antytymocytowej. Kortykosteroidy wydajg sie mniej
od przemystu efektywne w leczeniu PRCA niz w leczeniu ITP lub AIHA. W przypadkach wielokrotnie opornych na leczenie
farmaceutycznego allogeniczny HCT moze by¢ konieczny. Ocena wystepowania parwowirusa B19 takze jest zalecana u wszystkich
pacjentow z PRCA, poniewaz pacjenci z udowodniong obecnoscig infekcji parwowirusem B19 zazwyczaj dobrze
odpowiadajg na leczenie immunoglobulinami.
SH 2018* Wytyczne dotyczg terapii przewlektej biataczki limfatycznej (CLL)
_B -2 . W rozdziale dotyczacym autoimmunologicznych cytopenii (AIC, ang. autoimmune cytopenias) wskazano,
] (Wielka Brytania) ze PRCA i neutropenia o podfozu autoimmunologicznym sg rzadkimi powiktaniami CLL (wystepujgcymi u < 1%
Zrodto finansowania: | pacjentow). Podejscie terapeutyczne jest takie samo jak w przypadku AIHA (tj.: w przypadkach, gdy AIC jest
BSH dominujgcg cechg kliniczng, poczatkowe leczenie powinno odbywaé sie za pomocg kortykosteroidéw, dozylnej
immunoglobuliny lub rytuksymabu [GRADE 1V]).
Zespot aktywacji makrofagow**
Zespot hemofagocytowy (HLH)
Matoptytkowos¢ oporna na leczenie
JWG 2018 Wytyczne dotyczgce matoptytkowosci immunologicznej (ang. Immune Thrombocytopenia, ITP)
(Nlem(X//Stzyv?Jcana/ Cyklosporyna jest rekomendowana w 3 linii leczenia ITP (jako off-label).
ustria
RCHT 2017 Wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania z matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) u dzieci

(Royal Cornwall
Hospitals NHS Trust,
Wie ka Brytania)

Cyklosporyna nie zostata wymieniona w wytycznych.

Zespot mielodysplastyczny (MDS) - leczenie paliatywne

CCO 2018
(Kanada)

Zespoty mielodysplastyczne, wytyczne praktyki klinicznej w onkologii

Sposréd terapii dostepnych w leczeniu zespotdéw mielodysplastycznych nizszego ryzyka stosowane sa:

- hematopoetyczne czynniki wzrostu (tj. czynniki stymulujgce erytropoeze [ESA], takie jak erytropoetyna [EPO],
czynniki wzrostu kolonii granulocytéw [G-CSF], romiplostym, a takze eltrombopag);

- lenalidomid,;

- leki hypometylujace (azacytydyna, decytabina);

- terapia chelatujaca zelazo;

- leki immunosupresyjne (cyklosporyna oraz globulina antytymocytowa).

Konska globulina antytymocytowa (e-ATG) w skojarzeniu z doustng cyklosporyng moze by¢ oferowana jako
opcja terapeutyczna wyselekcjonowanym mtodszym pacjentom z zespotem mielodysplastycznym nizszego
ryzyka, u ktérych terapia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze zakonczyta sie niepowodzeniem lub nie moga
otrzymywac takiej terapii z powodu anemii lub klinicznie istotnej cytopenii.

Rekomendowany schemat terapii jest nastepujgcy: ATG w dawce 40 mg/kg/dziennie podawana przez 4 do 6
godzin przez 4 dni. Podawanie cyklosporyny nalezy rozpocza¢ w dniu 14 w dawce 5-12 mg/kg/dziennie w dwoch
podzielonych dawkach (co 12 godzin) przez co najmniej 180 dni z mozliwoscig modyf kacji dawki (cel to 200-400
ng/mL).

Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zespoty mielodysplastyczne, wytyczne praktyki klinicznej w onkologii
Sposréd opcji terapeutycznych niskiej intensywnosci (Low-Intensity Therapy) stosowane sa:
— hematopoetyczne czynn ki wzrostu

NCCN 2019 (MDS) | ~ biologiczne modyfikatory odpowiedzi i IST (terapia immunosupresyjna): globulina antytymocytowa (ATG),
cyklosporyna i lenalidomid, z ktérych wszystkie wykazaty pewng skutecznos¢ w badaniach fazy Il i lll.

W kilku badaniach wykazano, ze stosowanie IST z ATG, z lub bez cyklosporyny, jest najbardziej skuteczne u

pacjentéw z MDS z typem zgodnosci tkankowej HLA-DR15, hipoplazjg szpiku, prawidtowg cytogenetyka,

chorobg niskiego ryzyka i napadowag hemoglobinurig nocng (PNH).

Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.

(Stany Zjednoczone)

Leczenie MDS

e Leczenie wspomagajgce (supportive care): hematopoetyczne czynniki wzrostu (HGFs), srodki stymulujgce
erytropoeze (ESA, erythropoiesis stimulating agents)

NCI 2019 ¢ Leki modyfikujgce przebieg choroby
(aktualizacja w 2019 r. o Lenalidomid
wytyczny z 2005 r.) o Terapia immunosupresyjna: ATG
(Stany Zjednoczone) o Inhibitory metylotransferazy DNA: azacytydyna, decytabina

o Chemioterapia typu indukcji AML: cytarabina
o Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT)
Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Zalecenia dotyczgce leczenia immuno-supresyjnego po przeszczepieniu narzgdéw unaczynionych / po
przeszczepieniu konczyny gorne;j.

Przeszczepienie narzgdéw unaczynionych

W przypadku przeszczepiania nerki najczesciej stosowane schematy leczenia to potgczenie takrolimusu
z mykofenolanem mofetylu z glikokortykosteroidami (rzadziej bez GS). Rzadziej stosowana jest cyklosporyna.

U przewazajgcej wiekszosci chorych po przeszczepieniu watroby stosuje sie takrolimus z MMF lub cyklosporyne
z MMF oraz steroidy lub bez steroidow.

Przeszczepienie konczyny goérnej
— Nie wskazano cyklosporyny, jako mozliwej opcji terapeutycznej w leczeniu immunosupresyjnym po
przeszczepieniu konczyny goérne;j.
— Podstawowy program leczenia immunosupresyjnego obejmuje takrolimus, mykofenolan mofetylu (MMF)
i prednizon.

— Doswiadczenia wtasne: u wszystkich chorych po przeszczepieniu konczyn gornych w Osrodku Transplantacji
w Trzebnicy stosowano czterolekowy program immunosupresyjny, w sktad ktérego wchodzita indukcja
bazylyksymabem, a w leczeniu podstawowym takrolimus, MMF i kortkosteroidy. Skuteczno$¢ tego leczenia
immunosupresyjnego byta dobra, tylko jeden pacjent z przeszczepem obu kofczyn we wczesnym okresie
po transplantacji miat jawne klinicznie ostre odrzucanie, natomiast wszyscy mieli liczne objawy uboczne
immunosupresji. We wczesnym okresie po transplantacji, u wszystkich wystgpita cukrzyca, ktéra nadal jest
obserwowana u 2 chorych. Ponadto u wigkszosci chorych utrzymuje sie dyslipidemia, u 2 nadcisnienie
tetnicze, a u jednego znaczne obnizenie eGFR. W celu zmniejszenia wymienionych skutkéw ubocznych
leczenia immunosupresyjnego zredukowano dawki metyloprednisolonu oraz obnizono docelowe stezenie
takrolimusu, pozostawiajgc dotychczasowg dawke MMF.

PTT 2016
(Polska)

BSH — British Society for Haematology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI - National Cancer Institute; ITP —
matoptytkowos$¢ idiopatyczna (ang. Immune Thrombocytopenia); JWG - Joint Working Group of German Society for Hematology and Medical
Oncology (DGHO), the Austrian Society for Hematology and Medical Oncology (OGHO), the Swiss Society for Hematology (SGH), the Society
for Pediatric Oncology and Hematology (GPOH); CCO - Cancer Care Ontario; PTT - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

*GRADE, Poziomy dowodoéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos¢; Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane http://www.gradeworkinggroup.org. [27.03.2019 r.]

**Zespot aktywacji makrofagow (MAS)

Nie odnaleziono wytycznych towarzystw naukowych na temat terapii zespotu aktywacji makrofagow.
W toku odszukiwania wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia MAS odnaleziono dwie publikacje,
w ktorych przedstawiono opcje terapeutyczne stosowne w leczeniu MAS (Halyabar 2019 i Zalewska 2018).
Halyabar 2019

W publikacji przedstawiano wyniki prac multidyscyplinarnego zespotu roboczego, ktéry opracowat wytyczne
oparte na dowodach naukowych dotyczgcych diagnozy i leczenia zespolu hemofagocytowego
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(HLH, ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis) oraz zespotu aktywacji makrofagow (MAS, ang. macrophage
activation syndrome) w przebiegu choréb reumatologicznych.
Algorytm leczenia HLH/MAS oparty na dowodach naukowych:
Choroba o umiarkowanym nasileniu:
o wystepowanie powaznych infekcji:
o anakinra”® 2—4 mg/kg/dawke (max 100 mg) IV/SQ Q12-24 godz.;
o IVIG 1-2 g/kg/dawke IV.
e brak wystepowania powaznych infekciji:
anakinra”® 2—4 mg/kg/dawke (max 100 mg) IV/SQ Q12-24 godz.;
metyloprednizolon 1 mg/kg/dawke IV Q12 godz. lub 30 mg/kg/dawke (max 1 g) IV Q24 godz. x 3;
cyklosporyna” (Neoral) 3—7 mg/kg/dobe PO Q12 godz.;
takrolimus 0,1 mg/kg/dobe PO Q12 godz.;
IVIG 1-2 g/kg/dawke IV.
Choroba o silnym nasileniu (nie dotyczy wspotwystepowania powaznych infekcji):
o anakinra”® 2—4 mg/kg/dawke 1V/SQ Q6-24 godz. (mozna zwiekszy¢ dawke);
o metyloprednizolon 30 mg/kg/dawke (max 1 g) IV Q24 godz. x 31 mg/kg/dawke IV Q12 godz.;
o cyklosporyna” 3-7 mg/kg/dobe PO lub 3-5 mg/kg/dobe IV Q12 godz. (preferowane podanie PO);
o takrolimus 0,1 mg/kg/dobe PO lub 0,01-0,05 mg/kg/dobe IV (preferowane podanie PO);
o IVIG 1-2 g/kg/dobe IV.

IV — podanie dozylne (ang. intravenous); PO — podanie doustne (tac. per os); Q — czestotliwo$¢ dawkowania; SQ — podanie podskérne
(ang. subcutaneous injection).

o
o
O
o

@)

AMultidyscyplinarny zespét roboczy dokonat przegladu literatury, ktéry wykazat skuteczno$¢ takich lekéw jak cyklosporyna
i anakinra u niektérych pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria diagnozy nie tylko MAS, ale takze wtérnego HLH. Poniewaz leki
te majg korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz chemioterapia, zostaty wybrane jako leki pierwszego rzutu.

Zalewska 2018

Praca dotyczy zespotu aktywacji makrofagdéw (macrophage activation syndrome, MAS) w przebiegu ukfadowych
chordb tkanki fgczne;.

W przypadku MAS wtérnego do choréb uktadowych tkanki tgcznej, leczenie powinno by¢ rozpatrywane
indywidualnie zaleznie od choroby podstawowej, czynnika indukujgcego oraz nasilenia objawow. W nielicznych
przypadkach choroba ustepuje samoistnie, z tendencjg do nawracania. U wiekszosci pacjentéw rokowanie jest
powazne i niepomysine. Z uwagi na brak zalecen leczenia wtérnego MAS, niektérzy badacze proponujg roéwniez
stosowanie protokotu HLH-2004. Twoércy protokotu uwazajg, ze w przypadku podejrzenia zespotu MAS,
nawet gdy pacjent nie spetnia kryteriéw diagnostycznych dla pewnego rozpoznania, a osrodek ma doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu MAS nalezy wdrozy¢ leczenie wedtug tego protokotu. Wyszczegdlniono leczenie
indukcyjne trwajgce 8 tygodni, a nastepnie ocene odpowiedzi na leczenie w 9 tygodniu. Chorzy z wtérnym MAS
nie wymagajg zazwyczaj przeszczepu macierzystych komaérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT). Pierwszg linie leczenia przyczynowego stanowig glikokortykosteroidy podawane dozylnie
w duzych dawkach - metyloprednizolon lub deksametazon. W przypadku braku efektéw leczenia stosuje sie
cyklosporyne A. Udokumentowang skutecznoscig charakteryzujg sie réwniez immunoglobuliny podawane
dozylnie. Przy nieskutecznosci terapii, nalezy dotgczy¢ etopozyd pomimo braku udokumentowanej skutecznosci.
Mozna rozwazy¢ rowniez zastosowanie metotreksatu, plazmaferezy, globuliny antytymocytarnej, a takze lekow
biologicznych — lekéw anty-TNF-a Iub rytuksymabu (anty-CD20). Niekiedy stosuje sie GM-CSF
(czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
i makrofagéw, chociaz istniejg opinie, Ze moze zaostrzyé przebieg choroby. Istotne jest rowniez intensywne
leczenie wspomagajgce, m.in. profilaktyka wtérnych infekcji oraz krwawieh.

W przypadku MAS w przebiegu zaostrzenia SLE (toczen rumieniowaty uktadowy, ang. systemic lupus
erythematosus), przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami oraz cyklosporyng, opisywano dobrg
odpowiedz kliniczng na leczenie takrolimusem doustnie. Odnotowano réwniez zadowalajgcg odpowiedz
na leczenie anakinrg - inhibitorem IL-1 u pacjentéw z MAS w przebiegu choroby Stilla.

Nie odnaleziono takze wytycznych towarzystw naukowych na temat terapii zespotu hemofagocytowego (ktére by
byly opublikowanych w 2016 r. lub pdzniej). W toku wyszukiwania odnaleziono publikacje opisujgcg postepy
w diagnostyce i opcjach terapeutycznych w leczeniu HLH (Ramachandran 2016).

Ramachandran 2016
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W publikacji przedstawiano strategie leczenia HLH na przestrzeni lat - zaczynano od uzycia etopozydu
i tenipozydu wraz ze steroidami. Nastepnie stosowano leki immunosupresyjne - cyklosporyne i globuline
antytymocytowg (ATG), ktére uwazane sg za skuteczne w rodzinnej HLH. W protokole HLH-94*, etopozyd
i deksametazon byty fgczone z cyklosporyng A (CsA).

Wg protokotu 2004*, cyklosporyna jest zalecana jako czes$¢ terapii inicjujgcej (1-8 tygodni), w potgczeniu
z etopozydem, deksametazonem i $srodkami ostaniajgcymi zotgdek, takimi jak ranitydyna lub pantaprazol.
Powinna by¢ podawana codziennie (doustnie) w dawce 6 mg / kg (docelowe minimalne stezenie 200 mg / I).

*W 1991 r. Histiocyte Society zaprezentowato pierwszy zestaw wytycznych diagnostycznych dla HLH, a w 1994 r. wprowadzono pierwszy
prospektywny protokét leczenia miedzynarodowego (HLH-94). Doswiadczenia zebrane dzieki HLH-94 oraz innym badaniom, doprowadzity

do opracowania nowego protokotu leczenia - HLH-2004. Zawiera on zaktualizowane wytyczne diagnostyczne i terapeutyczne z tego
Towarzystwa (Histiocyte Society).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/61



Cyklosporyna 0T.4321.17.2019

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci Kklinicznej ibezpieczenstwa stosowania
cyklosporyny u pacjentéw z danym stanem klinicznym:

e aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
e biataczka z duzych granularnych limfocytow T;
e wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
e zespot aktywacji makrofagow;
e zespo6t hemofagocytowy;
e matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
e zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;
e stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21.03.2019 i 29.03.2019 w bazach medycznych Medline (przez

PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library (CENTRAL). Jako date odciecia przyjeto dzieh 13.04.2016 r.,
tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.11.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybiércza
aplazja ukfadu czerwonokrwinkowego; zespoét aktywacji makrofagéw; zespét hemofagocytowy; matoptytkowosé
oporna na leczenie; zespét mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po przeszczepie kohczyny, rogowki,
tkanek lub komorek.

Interwencja: cyklosporyna
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne (min. 10 pacjentow).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigczono nastepujace publikacje:
Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego
e Sasaki 2019 — badanie retrospektywne;
e Shah 2018 - retrospektywna analiza opiséw przypadkéw;
e Atta 2017 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne;

e Cui 2017 — retrospektywna analiza opiséw przypadkdow;
e Nishikawa 2016 — wieloosrodkowe badanie prospektywne;
e Vaht 2017 — badanie retrospektywne;
e Wan 2016 — badanie retrospektywne.
Biataczka z duzych granularnych limfocytéw T
e Sanikommu 2017- badanie retrospektywne.
Wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
e Fu 2018 — badanie retrospektywne;
e Balasubramanian 2018 — badanie retrospektywne;
e Wu 2018 — badanie retrospektywne.
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Zespot aktywacji makrofagéw
e Liu 2017 — wieloosrodkowe badanie kliniczno-kontrolne.
e Kumar 2017 — badanie retrospektywne;

e Garci'a-Pavo’'n 2016 — przeglad systematyczny baz: EMBASE, Psycinfo, LILACS, Cochrane library,
Elsevier, Springer, KoreaMed

e Aytag 2016 — badanie retrospektywne.
Zespot hemofagocytowy
e Wang 2016 - badanie prospektywne

e Bergsten 2017 - dtugoterminowe wyniki badania randomizowanego HLH-2004 (opisanego w publikaciji
Henter 2007)

Matoptytkowos¢ oporna na leczenie
e Liu 2016 — badanie retrospektywne (pacjenci z matoptytkowoscig oporng na leczenie)

e Cataland 2017 — badanie randomizowane Il fazy, open label (pacjenci z ITP, oporni na leczenie oraz
nowo zdiagnozowani): CsA vs prednizon

Zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne
e Haider 2016 — badanie retrospektywne
Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek.
e Bonifazi 2019 - badanie randomizowane: ATLG vs CsA;
e Budde 2017 - badanie randomizowane: EVE vs CsA,;
e Chun 2018 - badanie randomizowane: CsA vs PLC;
e Finke 2017 - badanie randomizowane: ATLG vs CsA;
e Gao 2017 - badanie randomizowane: TAC vs CsA,;
e Mutalik 2017 - badanie randomizowane: CsA vs PLC;
e Rodriguez-Peralvarez 2017 — przeglad systematyczny;
e Torlen 2016 - badanie randomizowane: CsA vs TAC+Sir;
¢ Ruutu 2018 - badanie randomizowane: CsA vs metyloprednizon.

Tabela 2. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

Sasaki 2019 Cel: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii Kryteria wigczenia: e Przezycie catkowite (OS)
Zrodio kroliczg antytymocytowa globuling (ang. rabbit | Niedokrwisto$é aplastyczna (AA), ¢ Odpowiedz catkowita (CR)
finansowania: antithymocyte globulin, rATG) w pofgczeniu w tym: « Odpowiedz czesciowa (PR)
—brak danych z cyklosporyng A (CsA) u 30 dorostych o ciezka niedokrwisto$¢ « Odsetek obiektywnych

japonskich pacjentéw z nabytg | AA k obi
niedokrwistoscig aplastyczna (ang. aplastic i%g;ﬁ{g;&g Iic;ba neutrofil odpowiedzi (ORR)

anemia, AA) (ANC) <0,5 x 109/L, liczba plytek | * Bezpieczenstwo
Rodzaj badania: retrospektywne krwi <20 x 10%L, liczba

Interwencja: rATG w potgczeniu z CsA ret kulocytéw <20 x 10%/L

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach | ® Pardzo ciezka niedokrwistos¢

2009-2016 w 8 niezaleznych osrodkach aplastyczng (VSAA) z takg sama
charakterystyka wyjsciowaa jak

w przypadku SAA, ale z ANC
<0.2 x 10%L

nieciezka niedokrwistos¢
aplastycznag (NSAA)

w przypadkach niespetniajgcych
kryteria SAA lub VSAA

Kryteria wytaczenia:

Brak

Liczebnosé¢ populacji: N=30,
mediana wieku pacjentéw = 54 lata
(zakres 29-81)

Shah 2018 Cel: ocena terapii immunosupresyjnej Kryteria wiaczenia: * Odpowiedz catkowita (CR)
w niedokrwisto$ci aplastycznej Niedokrwisto$¢ aplastyczna (AA), e Odpowiedz czesciowa (PR)
w tym:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/61



Cyklosporyna

0T.4321.17.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto
finansowania:

brak danych

Rodzaj badania: retrospektywna analiza
opiséw przypadkéw

Interwencja: konska antytymocytowa
globulina (ang. horse antithymocyte globulin,
hATG) w dawce 40 mg/kg/dzien przez 4 dni
lub 20 mg/kg/dzien przez 8 dni;
cyklosporyng A (CsA) w dawce 10 mg/kg
(minimum rok).

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach
2012-2015 w osrodku medycznym w Indiach

e ciezka niedokrwistos¢
aplastyczng (SAA

e bardzo cigzka niedokrwistos¢
aplastyczng (VSAA)

¢ niecigzka niedokrwistos¢
aplastyczng (NSAA)

e pacjenci uprzednio nieleczeni
lub leczeni

Kryteria wylaczenia:

Brak

Liczebnosé¢ populacji: N=91

pacjenci w wigkszosci z SAA

(62,6%); VSAA (33%), z NSAA

(4,4%). W wiekszosci osoby doroste

(n=68) w wieku 29 lat (mediana);

dzieci (n=23) w wieku 10 lat

(mediana).

e Zgony
* Bezpieczenstwo

Atta 2017
Zrédio
finansowania:
brak danych

Cel: zidentyfikowanie czynnkoéw ryzyka
przedwczesnej umieralnosci i OS po pierwszej
linii terapii immunosupresyjnej z udziatem
rATG i CsA u pacjentow z SAA.

Rodzaj badania: wieloosrodkowe badanie
retrospektywne

Interwencja: rATG w potgczeniu z CsA
Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach
2000-2014 w 5 publicznych osrodkach
niewydolnosci szpiku w Brazylii. Odpowiedz
na leczenie mierzona po 3 i 6 mies. terapii.

Kryteria wiaczenia:

Niedokrwisto$¢ aplastyczna (AA),

w tym:

eciezka niedokrwisto$¢ aplastyczng
(SAA) z Dbezwzgledng liczbg
neutrofili (ANC) <60 x 10°L, liczba
ptytek krwi < 20 x 109/L;

ebardzo ciezka  niedokrwisto$¢
aplastyczng (VSAA) z takg samag
charakterystyka wyjSciowaa jak
w przypadku SAA, ale z ANC
<0,2 x 10%L

Kryteria wylaczenia:

e nieprawidlowa cytogenetyka,

e morfologia spdjna z zespotem
mielodysplastycznym,

e cigza lub zapalenie watroby
zwigzane z niedokrwistoscig
aplastyczna,

e obecno$¢ napadowej
hemoglobinurii (PNH)

e hemoliza lub zakrzepica,

¢ niedokrwisto$¢ Fanconiego
Liczebnosé¢ populacji: N=185
mediana wieku 16 lat (zakres 1-72)

nocne;j

e Odpowiedz catkowita (CR)
e Odpowiedz czesciowa (PR)
e Przezycie catkowite (OS)

e Zgony

Cui 2017 Cel: ocena terapii immunosupresyjnej (IST) | Kryteria wigczenia: e Odpowiedz ogoina (OR)
Zrédio w niedokrwisto$ci aplastycznej u dzieci Niedokrwisto$¢ aplastyczna (AA), e Odpowiedz czesciowa
finansowania: Rodzaj badania: retrospektywna analiza w tym: (PR)
Praca wsparta opiséw przypadkow o Dzieci w wieku <18 r.z. e Przezycie catkowite (OS)
przez: Program Interwencja: $winska globulina e ciezka niedokrwisto$¢ e Przezycie wolne
Development antylimfocytarna (p-ALG, ang. porcine aplastyczng (SAA) od choroby (DFS)
of Jiangsu Higher antithymocyte globulin) (20-30 mg/kg/dzien z komorkowoscig szp ku o Zgony
Education przez 5 dni), CsA (5 mg/kg/dzien od dnia 21 nie przekraczajgca 25% normy
Institutions (PAPD), | przez 10 kolejnych dni, a nastepnie 3-8 dla wieku; bezwzgledng liczba
Jiangsu Province’s | mg/kg/dobe doustnie w dwdch dawkach neutrofili (ANC) <0,5 x 10°/ L,
Key Medical Center | podzielonych na dobe) i metakortandracyna liczbg ptytek krwi <20 x 10°/ L,
(ZX201102) | Life (prednizon) (2 mg/kg/dobe przez 5 dni), liczba ret kulocytéw <1%.
and health spgcial ngstepnie po’fov_va dawki co tydzjeh e bardzo ciezka niedokrwistosé
Eg%?nggF:%izzzgzu az do przerwanla.l.(?czer?la W dniu 28. ’ aplastyczng (VSAA) z takg
Okres obserwacji: pacjenci (bez rodzenstwa samg charakterystyka
and Technology zgodnego w HLA) leczeni w latach 2003-2011 wyjéciowaa jak w przypadku
Bureau w osrodkach medycznych w Chinach. SAA, ale z ANC < 0.2 x 10%L
Odpowiedz na leczenie mierzona po 3,61 12 | o nieciezka niedokrwisto$¢
mies. terapil aplastyczng (NSAA)
w przypadkach
niespetniajacych kryteria SAA
lub VSAA
Kryteria wytaczenia:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pacjenci z aberracjami
cytogenetycznymi

Liczebnosé¢ populacji: N=50
mediana wieku 14 lat (zakres 5-17)

Nishikawa 2016
Zrodio
finansowania:
brak danych

Cel: ocena skutecznosci terapii
immunosupresyjnej (IST) w umiarkowanej
niedokrwistosci aplastycznej u dzieci.

Rodzaj badania: wieloosrodkowe
prospektywne badania (AA92, AA97).

Interwencja: konska antytymocytowa
globulina (15 mg/kg/dzien przez 5 dni),

CsA (6 mg/kg/dzien). Dawke CsA
dostosowano tak, aby utrzymywaé minimalne
stezenie 100-200 ng/ml i podawano

przez co najmniej 6 miesiecy. Danazol
podawany doustnie (5 mg/kg/dobe)
rozpoczeto w dniu 1 i kontynuowano do dnia
180 u 26 pacjentéw z badania AA92.

Okres obserwacji: nowozdiagnozowani
pacjenci leczeni w dwéch badaniach
prospektywnych w latach 1992 i 2009.
Odpowiedz na leczenie mierzona po 3 i 6
mies. terapii IST. Okres obserwaciji dla OS
do 103 mies.

Kryteria wigczenia:
Niedokrwisto$¢ aplastyczna (AA),
w tym:

eDzieci w wieku < 18 r.z.

eumiarkowana niedokrwistos¢
aplastyczna (moderate aplastic
anemia, MAA) z bezwzgledng
liczbg neutrofili (ANC) <1 x 10°/L,
liczbg ptytek krwi <50 x 10°/L,
liczbg retikulocytow <60 x 10°%/L

Kryteria wylaczenia:

Pacjenci z wrodzonymi wadami

szpiku kostnego.

Liczebnos¢ populacji: N=95

mediana wieku 8,5 lat (zakres 2-16)

e przezycie wolne
od niepowodzenia terapii
(FFS)

e Przezycie catkowite (OS)
¢ Odpowiedz ogodlna (OR)

e Odpowiedz czesciowa
(PR)
¢ Odpowiedz catkowita (CR)

Vaht 2017

Zrodio
finansowania:
Grant z ALF Vastra
Gotaland,
Gothenburg
Medical Society,
Stypendium

z Alexion Sweden

Cel: ocena efektywnosci terapii wyrazona
przezyciem pacjentow z niedokrwistoscig
aplastyczna.

Rodzaj badania: narodowe badanie
retrospektywne.

Interwencja: pierwotne leczenie obejmowato
leczenie immunosupresyjne IST (ATG lub
inne przeciwciato monoklonalne + CsA)
(63%, n=161), allogeniczny przeszczep
komorek macierzystych (SCT) (10%, n=25)
lub monoterapie cyklosporyna / brak
specyficznej terapii (27%, n=71).

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w 29
szpitalach w Szwecji w latach 2000 — 2011.
Mediana okresu obserwacji: 76 mies.
(95%CI: 66-86; zakres 0-193).

Kryteria wiaczenia:

Niedokrwisto$¢ aplastyczna (AA),

w tym:

e komorkowos¢ szpiku nie
przekraczajgca 25% normy
(lub 25-50% przy liczbie <30%
resztkowych komorek
krwiotwérczych); hemoglobina
<100 g/L; bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) <1,5 x 10%/L,
liczba ptytek krwi <50 x 10°/L,
liczba ret kulocytéw <50 x 10%/L

e ciezka niedokrwisto$¢
aplastyczng (SAA)
z bezwzgledng liczbg neutrofili
(ANC) <0,5 x 10%/L, liczba
ptytek krwi <20 x 109%L, liczba
retikulocytow <20 x 109/L

e bardzo ciezka niedokrwisto$é
aplastyczng (VSAA) z takg
samg charakterystykg
wyjsciowaa jak w przypadku
SAA, ale z ANC < 0.2 x 10°/L

e nieciezka niedokrwisto$¢
aplastyczna (NSAA)

w przypadkach
niespetniajgcych kryteria SAA
lub VSAA

Kryteria wytaczenia:

Wykluczono pacjentéw z wrodzong

choroba, pancytopenig bez biops;ji

szpiku, zwitoknieniem szpiku lub
innymi oznakami ztosliwosci lub
dysplazji.

Liczebnosé¢ populacji: N=257
mediana wieku pacjentéw = 60 lat
(zakres 2-92)

e Przezycie catkowite (OS)
e Zgony

Wan 2016

Zrédio
finansowania:
Ministry of Science
and Technology of

China, National
Nature Science

Cel: ocena efektywnosci terapii u pacjentow
z niedokrwistoscig Blackfana-Diamonda
(wrodzona niedokrwisto$¢ hipoplastyczna,
ang. Diamond-Blackfan anemia, DBA).

Rodzaj badania: badanie retrospektywne.

Interwencja: | linia leczenia: prednizon w
dawce 1-2 mg/kg/dzien przez 6-8 tyg (n=94);

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z niedokrwistoscig
Blackfana-Diamonda
(wrodzona niedokrwisto$¢
hipoplastyczna, ang. Diamond-
Blackfan anemia).

e Odsetek remisji

e Zgony

e Zaleznosé/brak
zaleznosci od transfuzji

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Foundation of
China, doctorial
innovation research
fund of Peking
Union Medical
College

Il linia leczenia: Cyklosporyna (CsA) w dawce
3-5 mg/kg/dzien stosowana fgcznie

z prednizonem — ocena po 3 mies. terapii
(n=34).

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w jednym
osrodku w Chinach w latach 2003 — 2015.
Mediana okresu obserwacji: 1-134 mies.
(mediana 39 mies.).

e uprzednia terapia z udziatem
prednizonu lub CsA +
prednizon

Kryteria wylaczenia:

Brak

Liczebnosé¢ populacji: N=104

mediana czasu od zachorowania 2

mies. (zakres 0-57)

Biataczka z duzych granularnych limfocytow T

Sanikommu 2017
Zrédio
finansowania:

NIH U54 RR019397
J.P.M.), K24
HLO77522 (J.P.M.),
R0O1 CA113972
(J.P.M.) and LLS
624-13 (J.P.M.).

Cel: ocena efektywnosci terapii u pacjentéw
z biataczkg z duzych granularnych limfocytow
(LGLL)

Rodzaj badania: badanie retrospektywne.

Interwencja: metotreksat (MTX) w dawce
10-15 mg PO (n=34/118, 29% w ramach
terapii inicjujgcej), cyklosporyna (CsA)

w dawce 50-100 mg PO (n=44/118, 37%
w ramach terapii inicjujacej) i cyklofosfamid
(CTX) w dawce 50-100 mg PO

(n=22/118, 19%)

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach
2001 — 2016. Odpowiedz na leczenie
mierzona po 12 tyg. terapii. Mediana czasu
obserwaciji: 36 mies. (13-84).

e T-LGL: obecnos¢ duzych
ziarnistych limfocytéw
(> 500 / pL) we krwi
przez ponad 6 miesiecy;
e nieprawidiowa cytotoksyczna
ekspresja limfocytow T lub NK
Kryteria wytaczenia:
Brak
Liczebnosé¢ populacji: N=204
(90% pacjentow z T-LGLL)

e Przezycie catkowite (OS)
e Odpowiedz catkowita

e Odpowiedz czesciowa

(CR)

(PR)

Zespot aktywacji makrofagow

Liu 2017

Zrodio
finansowania:
National Natural

Cel: zbadanie i opisanie stanu klinicznego,
wynikow laboratoryjnych, czynnikow
predysponujgcych, metod leczenia i ich
wynikéw u pacjentéw z zespotem aktywacji
makrofagéw (MAS) w przebiegu tocznia

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci ze zdiagnozowanym
SLE wg kryteriow

American College of
Rheumatology (ACR) 1997 z

e wyniki laboratoryjne
e opis stanu klinicznego

e pacjentéw analizowano
w dwoéch punktach
czasowych: ostatnia

limfohistiocytozy hemofagocytarnej (MAS /
sHLH) zdiagnozowanych w szpitalu
University at lowa Hospitals and Clinics
Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja: anakinra, cyklosporyna,
dozylne immunoglobuliny (IVIG) i steroidy

Okres wiaczania do oceny: styczen 2010-
pazdziern k 2015.

ﬁuené:et_ . uk{adO\.Nego ru.mlemowatego (SLE). epizodem MAS. Diagnoza MAS wizyta przed rozwojem
oundation o Rodzaj badania: wieloosrodkowe badanie opierata si¢ na diagnostyce HLH MAS (pre-MAS) i
China (No. kliniczno-kontrolne przeprowadzone w wg kryteriow zweryfikowanych zdiagnozowanie MAS
31300721 isti i g
)- szesciu szpitalach w Chinach. przez Histiocyte Society w 2004 .
- . (HLH- 2004)
Interwencja: Kortykosteroidy, : .
immunosupresanty w tym cyklosporyna (14 | Kryteria wytaczenia:
pacjentéw z 32), leki biologiczne nie podano | Brak
zastosowanych dawek. Liczebnos$¢ populacji:
Okres przeprowadzenia badania: od | grupa: 32 pacjentéw z MAS
stycznia 1997 do grudnia 2014. zwigzanym z SLE.
I grupa: 64 pacjentéw z SLE
(grupa kontrolna)
Kumar 2017 Cel: Ocena cech klinicznych i wynikow Kryteria wlaczenia: pacjenci z
Zrédio leczenia w zaleznosci od zastosowanych diagnozowanym MAS / sHLH
finansowania: opcji terapeutycznych u dorostych pacjentéw | podczas przyjecia do szpitala i
brak danych z zespotem aktywacji makrofagéw i wtérnej spetniajgcy co najmniej 5z 8

kryteriow Henter lub co najmniej 4
z 6 kryteriow HLH-2004 zgodnych
z ,diagnostic and therapeutic
guidelines for hemophagocytic
lymphohistiocytosis”

Kryteria wytaczenia: brak
Liczebnos$¢ populacji:
Dziewietnastu dorostych
pacjentéw z MAS / sHLH Sredni
wiek w chwili rozpoznania choroby
48 lat (zakres 18-82 lat) ,13
pacjentéw (68,4%) to kobiety.

Garci'a-Pavo’n
2016

Zrodio
finansowania:
brak danych

Cel: przeglad literatury, analiza cech
klinicznych i opcji terapeutycznych u
pacjentéw z MAS z towarzyszacg chorobg
Kawasakiego (KD).

Rodzaj badania: przeglad systematyczny w
bazach: EMBASE, Psyclinfo, LILACS,

Kryteria wigczenia:

pacjenci z MAS z towarzyszaca
chorobg Kawasakiego (KD)

Kryteria wytaczenia:
brak
Liczebnos$¢ populacji:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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finansowania:
National Natural
Science
Foundation of
China (81570106,
81770110); the
Natural Science
Foundation of
Tianjin City, Chiny
(14JCYBJC25400)
,Tianjin Science
and Technology
Committee
(16Z2XMJSY00180

).

pacjentéw z aplazjg uktadu
czerwonokrwinkowego (PRCA) leczonych w
General Hospital of Tianjin Medical
University, Tianjin, w Chinach

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja: cyklosporyna 3-5 mg/kgxd-1,
dozylne immunoglobuliny (10 mg /tydzien,
IVIG) i steroidy 0,5-1 mg/kgxd™

Okres obserwacji pacjentéw: styczen
2007-styczen 2017.

Kryteria wytaczenia:
brak

Liczebnos$é¢ populacji: 53
pacjentéw z nabytym PRCA (24
mezczyzn i 29 kobiet) mediana
wieku 60 lat (zakres 12- 87). 30
pacjentéw miato idiopatyczng
PRCA (56,6%, 13 mezczyzn i 17
kobiet, a 23 pacjentéw wtérne
PRCA (43,4%, 11 mezczyzn i 12
kobiet)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cochrane library, Elsevier, Springer, 69 pacjentéw, sredni wiek w chwili
KoreaMed z datg odciecia wrzesien 2016. rozpoznania wynosit 5,6 lat
Interwencja: kortykosteroidy cyklosporyna, (zakres, 7 tygodni do 17 lat),
etopozyd i monoklonalne anty-TNF wigkszos¢ przypadkow stanowili
i mezczyzni 68% (47/69).
Okres witaczania do oceny: brak danych
Aytacg 2016 Cel: charakterystyka pacjentow Kryteria wiaczenia: . obrgz kliniczny
Zrédto pediatrycznych z MAS _zdiggnozowanych i Pacjenci pediatryczni z MAS z pacjenta,
finansowania: obserwowanych w Pediatric Rheumatology mtodzienczym idiopatycznym e parametry
brak danych and Hematology Departments, Hacettepe zapaleniem stawéw (SJIA), badz z laboratoryjne,
Unlver§|ty, Ank.ara, w Turcji toczniem rumieniowatym o wyniki leczenia
Rodzaj badania: retrospektywne uktadowym (SLE).
Interwencja: anakinra, cyklosporyna, Kryteria wylaczenia: brak
dozylne immunoglobuliny (IVIG) i steroidy Liczebnosé populaciji: 34
Okres obserwacji pacjentow: 2009-2015. | pacjentéw pediatrycznych (28 z
mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawéw (SJIA), 6 z
toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE).
Wybiorcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
Fu 2018 Cel: charakterystyka cech klinicznych, Kryteria wiaczenia: Odpowiedz terapeutyczng
Zrédto odpornosci, odpowiedzi na terapie - zdiagnozowane PRACA oceniano za pomocag

kryteriow:

odpowiedz catkowita
(CR): hemoglobina
(stezenie 120 g/ L dla
mezczyznii 110 g/l dla
kobiet), regeneracja
szpiku kostnego
odpowiedz czgsciowa
(PR): brak potrzeby
transfuzji, wzrost
stezenia hemoglobiny
do ponad

30g/L;

brak odpowiedzi:
potrzeba transfuzji, brak
poprawy w przypadku
anemii.

Nawrot: potrzeba
wykonania transfuzji.

Balasubramanian
2018

Cel: charakterystyka patofizjologii PRCA i
reakcji pacjentéw na stosowane terapie
pierwszego rzutu i terapie ratunkowe w celu

Kryteria wigczenia:
- zdiagnozowane PRACA

| rzedowe

odpowiedz

dorostych pacjentéw z PRCA leczonych w
Nanjing Medical University w Chinach.

Rodzaj badania: retrospektywne

Interwencja: CsA - poczatkowa dawka 5 mg
/ kg / dobe, CS dawka poczatkowa
prednisonu 0,5-1 mg / kg / dobe i
utrzymywana co najmniej 3 miesigce.
Zmniejszanie dawki leku (25 mg CsA co 2-3

- brak

Liczebnos¢ populacji: 42
pacjentéw (20 mezczyzn i 22
kobiety), wiek w chwili
rozpoznania choroby od 26 do 84
lat (Sredni wiek 56 lat).

Zrodio ! ! Krvteria wvlaczenia: hematologiczna
finansowania: zaproponowania algorytmow ) v va (oceniana pod
EPE1509IM - dlagnostycznych i terapeutyc_znych, ktére - brak wzgledem
Edward P.Evans moga b)/C pomocne w leczeniu przysztych Liczebnos$¢ populacji: 62 odpowiedniego wzrostu
Foundation, pacjentow w Cleveland Clinic w USA pacjentéw z PRCA potwierdzona retikulocytéw /
RO1HL123904 — Rodzaj badania: retrospektywne przez biopsje szpiku kostnego i hemoglobiny, potrzeba
NHLBI, Interwencja: Takrolimus / CsA; rytuksymab; | 'eczonych w Cleveland Clinic, transfuzji), oceniana po
RO1HL118281 — danazol; mykofenolan mofetylu; bortezomib | USA o$miu tygodniach
NHLBI, + steroidy i erytropoetyna; globulina leczenia i 3 badz 6
RO1HL128425 — antytymocytowa; cyklofosfamid; dozylna miesigcach.
NHLBI immunoglobulina; metotreksat.

Okres obserwacji pacjentéow: 2000 —2016
Wu 2018 Cel: Ocena reakcji na cyklosporyne A (CsA) | Kryteria wiaczenia:
Zrédto i /h IubL(ortykoskteroid};.(Cs)H oraz i - zdiagnozowane PRACA
finansowania: charakterystyka mozliwych czynnikow . .
brak wplywajacych na odpowiedz na leczenie u Kryteria wytaczenia:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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miesigce lub 5 mg prednisonu co 2 tygodnie)
rozpoczynano po co najmniej 12 miesigcach
terapii, w celu zminimalizowania ryzyka
pozniejszy nawrot. Inne srodki
immunosupresyjne, takie jak takrolimus,
mykofenolatemofetylu, cyklofosfamid, lub
metotreksat, byty stosowane w celu leczenia
pacjentéw z opornym lub nawrotowym
PRACA.

Okres obserwacji pacjentéw: pazdziern k
2009 - kwiecien 2017. Mediana czasu
obserwacji wynosita 14,5 miesigca (12—78
miesiecy).

Zespot hemofagocytowy

Wang 2016 /
NCT02631109
Zrédto
finansowania:
Beijing Science
and Technology
Plan (Grant
Z71511000040151
72), Beijing
Natural Science
Fund (7132087),
Public Health
Project of Science
and Technology
Committee of the
Beijing Municipal
Development
projects
(Z1311000068130
41), Medical
Development

Research
Foundation of the
Capital, China
(Grant 2014-4-
2025)

Cel: zbadanie skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa zmodyfikowanego
schematu DEP w potaczeniu z PEG-
aspagarazg (L-DEP) jako terapii ratunkowej
dla opornego na leczenie EBV-HLH.

Rodzaj badania: prospektywne
Interwencja:

e zmodyf kowany schemat L-DEP:
PEG-aspargaza (2000 U / m? w 5. dniu);
doksorubicyna liposomalna (zastrzyk 25
mg / m?/ dzien,1. dzien); etopozyd 100
mg / m?/ dzien pierwszego dnia
kazdego tygodnia; metyloprednizolon 15
mg / kg / dzien, w dniu 1.-3., 0,75 mg /
kg / dzieh w dniu 4.-7.10,25 mg/ kg /
dzien w dniach 8.-10.

e wramach profilaktyki GVHD (ang. graft-
versus-host disease - ,chorobie
przeszczep przeciw gospodarzowi”)
wszyscy pacjenci otrzymali:
cyklosporyne A (dozylnie, w dawce
3 mg/ kg / dzien, od dnia 8.) +
metotreksat + globuling antytymocytowg

Okres obserwaciji:

Pazdziernik 2014 r. - pazdziernk 2015 r.;

skutecznos¢ leczenia i bezpieczenstwo

oceniano po 2 i 4 tygodniach po leczeniu L-
DEP.

Kryteria wiaczenia:

(1) spetnienie kryteriow
diagnostycznych HLH-041,

(2) wysokie stezenie kopii EBV-
DNA w krwi obwodowej Ilub
tkankach lub duza liczba komoérek
zawierajgcych mate EBV-kodujgce
RNA (EBER)

w krwi obwodowej lub tkankach,
3) wykluczona diagnoza
pierwotnej HLH,

(4) wykluczenie pozaweziowego
chioniaka metodg tomografii PETi
powtarzanego badania patologiczn
ego biopsji probki,

(5) leczenie HLH-94 nie krocej niz
2 tygodnie przed wigczeniem do
badania i nie osiggnat przynajmniej
PR

(6) nie miat ostrego lub
przewlektego zapalenia trzustki lub
nie wystgpito u pacjenta aktywne
krwawienie z przewodu
pokarmowego i pacjent nie miat
frakcji wyrzutowej lewej komory 2
50% w momencie wigczenia do
badania.

(Wybrane) kryteria wytaczenia:

* niewydolnos$¢ serca w skali
NYHA > 2 stopnia

¢ niekontrolowana infekcja
Liczebnos$é¢ populacji: N=28

Skutecznos$¢ L-DEP w
leczeniu EBV-HLH zostata
oceniona zgodnie z
kryteriami oceny
zaproponowanymi przez
Marsh 2013.

o Odpowiedz catkowita
(CR)

o Odpowiedz czgsciowa
(PR)

o Inne wskazniki
obserwacyjne
obejmowaty EBV-DNA,
bilirubine, i amylaze.

o Bezpieczenstwo:

Dziatania niepozadane i
powiktania, w tym:
zapalenie trzustki,
nieprawidfowa czynnos$é
watroby, spadek
fibrynogenu, infekcje,
krwotok i zakrzepica,
zaburzenia czynnosci
serca i niepozadane
reakcje polekowe.

Matoptytkowos¢ oporna na leczenie

Liu 2016
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Cel: Przedstawienie wynikow dotychczas
najwigekszego badania populacji
pediatrycznej z przewlekig pierwotng
matoptytkowoscig leczonej cyklosporyng
(CsA).

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

e cyklosporyna (CsA) — poczatkowo w
dawce 3-6 mg / kg / dobe i zwigkszano
do docelowego poziomu leku 100-200
pg / L (biorgc pod uwage liczbe plytek
krwi i bezpieczenstwo).

Okres obserwacji pacjentow:

Od 1 stycznia 1998 r. do 30 czerwca 2015 r.,
mediana czasu trwania terapii CsA wynosita
9,3 miesigca (zakres 0,2-63,9 miesiecy).

Kryteria wiaczenia:

Wszyscy pacjenci z utrzymujgca
sie (persistent) lub przewlektg
(chronic) samoistng plamica
matoptytkowg (choroba trwajaca
diuzej niz 3 miesigce od
rozpoznania), zdiagnozowana w
wieku <18 lat

Kryteria wytaczenia: brak
Liczebnos$¢ populacji:

30 pacjentéw ponizej 18 rz.

(14 chtopcéw i 16 dziewczynek),
mediana wieku w chwili

rozpoznania choroby: 5,0 lat
(zakres 0,5-16,2 lat).

Odpowiedz catkowita (CR,
complete response)
zdefiniowana jako liczba
ptytek 2100 x 10°/ L i brak
krwawienia,

Odpowiedz (R, response)
zdefiniowana jako liczba
ptytek 230— <100 x 10°/ L i
€0 najmniej podwojenie
poczatkowej (baseline)
liczby ptytek, jak réwniez
brak krwawienia.

Brak odpowiedzi (NR, no
response) zdefiniowana jako
liczba ptytek <30 x 10°/ L
lub mniej niz dwukrotny
wzrost w stosunku do
poczatkowej liczby ptytek lub

1 protokoty Histicyte Society HLH-1994 (HLH-94) i HLH-2004 (HLH-04) obejmujgce podawanie m.in. deksametazonu, etopozydu

i cyklosporyny

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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obecnos¢ krwawienia
pomimo 3 miesiecy leczenia
cyklosporyna.
Bezpieczenstwo

Cataland 2017

Cel: Poréwnanie skutecznosci i

(Wybrane) Kryteria wtaczenia:

Pierwszorzedowy:

(,NF:TOO713193) b?:g;?;g:?;t)w v? :Iglg.lgrsz‘zon?ng ((I:aSzAr\rZe\xlerez . Pacj_erjci z rozp(_)znaniem iTTP e poréwnanie czestosci
Zrédio _ ?PEX) W leczeniu T 'IJ' P uzp 4 zdefiniowanym jako zaostrzen pomiedzy
finansowania: : matoptytkowos¢ (<100 x 10%L) i 2 ramionami badania
Ohio State Rodzaj badania: randomizowane lll fazy, m kroangiopatyczng Drugorzedowe:
University open-label, prospektywne niedokrwistoscig hemolityczna, e .
Interwencja: bez alternatywnego wyjasnienia | ¢ °dpowiedz na leczenie
e cyklosporyna (CsA) - 2-3mg/ kg linicznego * liczba zabiegow PEX
doustnie dwa razy na dobe przez 6 * Biorgc pod uwage potenciat wymaganych do :
miesiecy nefrotoksycznosci przy osiagnigcia prawidtowej
e prednizon - 1 mg/ kg doustnie przyjmowaniu CSA, wszyscy lozby piytel krwi
Lo A pacjenci muszg mie¢ stezenie o bezpieczenstwo
codziennie przez co najmniej 30 dni, a K f :
) . ] reatyniny w surowicy <2,5mg/
nasteprio mniejszono dawke w ciagu 0. | gi przed wiaczeniem do badana
" L e Zaréwno pacjenci z nowo
Okrgs obsemfacjl pacjentow: zdiagnozowanym TTP |
mediana 42 mies.# wczesniejszg historig iTTP
mogli by¢ wtgczeni do badania,
pod warunkiem, ze nie byli
leczeni z powodu epizodu iTTP
w ciggu ostatnich 30 dni.
(Wybrane) Kryteria wylaczenia:
o Pacjenci juz leczeni przewlekle
kortykosteroidami lub
cyklosporyng i biorgcy je w
czasie kwalifikacji zostang
wykluczeni z badania.
Liczebnos$¢ populacji: N=26
e CsA =12 pacjentow
e Prednizon = 14 pacjentéw
Zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne
Haider 2016 Cel: Badania czynnikéw predykcyjnych Kryteria wigczenia: ¢ Odpowiedz
Zrédto odpowiedzi klinicznej u pacjentéw z MDS Pacjenci z MDS, ktérzy otrzymali hematologiczna

finansowania:
Brak informacji

leczonych z zastosowaniem globuliny
antytymocytowej (ATG) i cyklosporyny A
(CsA)

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

e 1-ATG +/- CsA — 60% pacjentow
e e-ATG+/- CsA — 32% pacjentéw
Okres obserwaciji pacjentéow:

Do badania wigczano pacjentéw leczonych
w osrodku w latach 2004 — 2013.

leczenie immunosupresyjne w
formie ATG +/- CsA.

Kryteria wylaczenia: brak
Liczebnos$é¢ populacji: N = 66
(w tym 39 pacjentéw
przyjmujgcych CsA)

e Ocena czynnikow
predykcyjnych odpowiedzi
klinicznej

e Bezpieczenstwo

Stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komérek

Ruutu 2018
Zrodio
finansowania:
bd

Cel: dlugoterminowa obserwacja skutkéw
profilaktyki GVHD z zastosowaniem terapii
cyklosporyng i metotreksatem  z/bez
metyloprednizolonem.

Rodzaj badania: RCT

Interwencja: cyklosporyna + metotreksat +
metyloprednizon

Komparator: cyklosporyna + metotreksat
Okres obserwacji: rekrutacja do

pierwotnego badania trwato od roku 1989 do
roku 1994.

Mediana czasu obserwacji dla pacjentéw,
ktérzy przezyli wynosita 24,5 roku.

Kryteria wiaczenia:

Dorosli
zdiagnozowanymi

przeszczepowi szpiku kostnego
Kryteria wytaczenia: bd
Liczebnos$¢ populacji:

Grupa CsA + Mtx

pacjenci ze
nowotworami
ztosliwym poddani allogenicznemu

metyloprednizon: 53 pacjentow
Grupa CsA + Mtx: 55 pacjentow

Przezycie catkowite,
przezycie bez nawrotu
choroby, czestos¢
wystepowania przewlekiej
GVHD, tempo nawrotu
choroby, czestos¢
wystepowania wtérnych
nowotwordéw ztosliwych.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Bonifazi 2019
Zrodio
finansowania: bd.

Cel: skuteczno$¢  ludzkiej  globuliny
przeciwko limfocytom T (ang. human anti-T-
lymphocyte globulin, ATLG) w skojarzeniu z
cyklosporyng i metotreksatem u pacjentéw z
ostrg biataczkg w remisji, po allogenicznym
przeszczepie  krwiotworczych ~ komérek
macierzystych w zmniejszaniu zapadalnosci
na przewlekta chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi (ang. chronic graft-versus-host
disease, cGVHD)

Rodzaj badania: RCT, wieloosrodkowe, 3
fazy.

Interwencja: ATLG + standardowa terapia
(cyklosporyna i metotreksat)
Komparator: standardowa
(cyklosporyna + metotreksat)

Okres przeprowadzenia badania: czes$¢
rozszerzona badania trwata od 7 lutego 2017
r. do 30 czerwca 2017 r.

Mediana czasu obserwacji po przeszczepie
wynosita 5,9 lat.

terapia

Kryteria wigczenia:
Pacjenci w wieku 18-65 lat z ostrg

biataczkg szpikowg i
limfoblastyczng w pierwszej lub
pozniejszej remis;ji, po

alogenicznym przeszczepie
komorek macierzystych.

Liczebnos¢ populacji:
Grupa ATLG: 61 pacjentow
Grupa nie-ATLG: 53 pacjentow

skumulowana czestos$¢
wystepowania cGVHD
po 2 latach.

Jakos¢ zycia.

Budde 2017
Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Cel: ocena czy wczesne przyjmowanie
schematéw immunosupresyjnych opartych
na ewerolimusie bez inhibitora kalcyneuryny
(cyyklosporyny, CsA) poprawia dtugotrwale
funkcje przeszczepionej nerki.

Rodzaj badania: RCT, otwarte,
wieloosrodkowe.

Interwencje:

Grupa bez CsA: ewerolimus 1.5-3 mg.
Grupa standardowej terapii CsA:

cyklosporyna 100-150 ng/mL

Grupa z niskg dawkg CsA: ewerolimus 1,5
mg + CsA w dawce 50% nizszej niz w
standardowym ramieniu CsA (50-75 ng/mL)

Okres przeprowadzenia badania: 12-
miesieczne badanie przeprowadzone w
latach 2007-2011.

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci w wieku 18-70 lat, ktorzy
otrzymali przeszczep nerki od
zyjacej osoby.

Liczebnos$¢ populacji:

Grupa bez CsA: 171 pacjentow.
Grupa_standardowej terapii CsA:
166 pacjentow.

Grupa z niskg dawkg CsA: 162
pacjentow.

zmiana w eGFR (z ang.

estimated  glomerular
filtration rate -
szacunkowy
wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej) od
randomizacji do 12
miesigca,

wystepowanie ostrego
odrzucenia
przeszczepu
potwierdzonego przez
biopsje (BPAR),

utrata przeszczepu,
Smier¢,

wystgpienia
niepowodzenia
leczenia
bezpieczenstwo -
czestos¢ wystepowania
i stopien (powaznych)
zdarzen
niepozadanych,
zdarzenia niepozgdane

prowadzgce do
przedwczesnego
przerwania leczenia

oraz zakazenia

Chun 2018
Zrodio
finansowania: bd.

Cel: Ocena skutecznosci miejscowego
zastosowania cyklosporyny w profilaktyce
choroby suchego oka (ang. dry eye disease,
DED) u pacjentéow po allogenicznym
przeszczepie komérek macierzystych.

Rodzaj badania: prospektywne
randomizowane badanie poréwnawcze

Interwencja: roztwor oftalmiczny
cyklosporyny 0,05% stosowany w 1 kropli do
oczu 4 razy dziennie przez miesigc przed
allogenicznym HSCT i kontynuowanie ich
stosowania w okresie obserwacji

Komparator: brak leczenia

Okres obserwacji: 3 miesigce po
allogenicznym HSCT

Kryteria wigczenia:

Pacjenci w wieku = 20 lat po
allogenicznym przeszczepie
komérek macierzystych.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z chorobami zapalnymi
niezwigzanymi z DED, zabiegami
chirurgicznymi oka Ilub urazem
gatki ocznej w ciggu ostatnich 12
miesiecy, obecng cigza, chorobami
reumatycznymi lub oddechowymi,
zakazeniem ogolnoustrojowym i
ciezkim DED wymagajgcym
szybkiego leczenia

Liczebnos$¢ populacji:

Grupa CsA: 33 pacjentow

Grupa kontrolna: 35 pacjentéw

Réznice w wynikach testu
Schirmera przed i po
allogenicznym HSCT
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finansowania: bd.

(ang. graft-versus-host disease, GVHD) z lub
bez ludzkiej globuliny przeciwko limfocytom T
(ang. anti-human T-lymphocyte
immunoglobulin, ATLG) w przeszczepie
komorek krwiotwérczych

Rodzaj badania: RCT

Interwencja: ATLG + standardowa terapia
(cyklosporyna i metotreksat)

Komparator: standardowa
(cyklosporyna + metotreksat)

Wszyscy pacjenci otrzymywali cyklosporyne
rozpoczynajac 1 dzien przed przeszczepem,
z docelowymi minimalnymi stezeniami 200
ng/ml lub wiekszymi w potgczeniu z
metotreksatem 15 mg/m? 1 dzien po
przeszczepie i 10 mg/ m? 3 dni, 6 dni i 11 dni
po przeszczepie.

Pacjenci z grupy ATLG otrzymywali
dodatkowe ATLG w dawce 20 mg/kg przez 3
dni, 2 dni i 1 dzien przed przeszczepem
(catkowita dawka 60 mg/kg).

Wszyscy pacjenci w trakcie trwania badania

terapia

otrzymali przeszczepienie komorek
macierzystych  lub  przeszczep szpiku
kostnego.

Okres obserwacji: badanie przeprowadzono
pomiedzy 26 maja 2003 r. a 8 lutego 2007 r.

Mediana obserwacji wyniosta 8,6 lat.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Finke 2017 Cel: Ocena dlugoterminowych wynikéw po | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowym punktem
Zrodto zastosowaniu  standardowej  profilaktyki | Pacjenci byli w wieku 8-60 lat z | koncowym b_adania by’fo

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi | ostrg biataczka, zespotem | wczesne niepowodzenie

mielodysplastycznym lub chorobg
mieloproliferacyjna.

Kryteria wykluczenia: Pacjenci,
ktorzy wczesniej otrzymali
przeszczep komérek
macierzystych

Liczebnos¢ populacji:
Grupa ATLG: 90 pacjentéw
Grupa nie-ATLG: 80 pacjentow

leczenia, zdefiniowane jako
wystepowanie ciezkiego
ostrego GVHD stopnia Il —
1V lub zgonu w ciggu 100 dni
od przeszczepienia.

Drugorzedowe punkty
koncowe: czas do
przewlektej GvHD, czas do
rozlegtej przewlektej GvHD,
czas do nawrotu, wtérne
nowotwory ztosliwe, czas do
zgonu bez nawrotu, czas
przezycia bez choroby, czas
w terapii immunosupresyjnej
i catkowity czas przezycia po
przedtuzonej obserwacji

Gao 2017

Zrédio
finansowania:
Fundusz
Badawczy
Fundacji Nauk
Naturalnych w
Chonggqing,
Fundacje Kliniczng

Cel: ocena skutecznosci takrolimusu (Tac) w
profilaktyce choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD) po
przeszczepie  krwiotworczych ~ komorek
macierzystych (haplo-HSCT).

Rodzaj badania: RCT.

Interwencja: Tac + MMF + MTX (grupa A:
krétkoterminowy schemat Tac). Takrolimus
stosowano od 8 dni przed do 30 dni po HSCT.

Kryteria wiaczenia: pacjenci z
nowotworami ztosliwymi, u ktérych
wykonano haplo-HSCT.

Kryteria wykluczenia: brak.
Liczebnos$¢ populacji:
Grupa Tac: 86 pacjentow.
Grupa CsA: 88 pacjentow.

9,3% (8 pacjentéw) wiaczonych do

Pierwszorzedowym punktem
kofncowym badania byta
skumulowang czestosé
wystepowania aGVHD i
cGVHD po haplo-HSCT.

Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly zakazenia,
toksycznosci zwigzane z
Tac, nawrét choroby,

mg/kg/dobe przez 3 tygodnie, a nastepnie 1,5
mg/kg/dobe przez 6 tygodni.

Komparator: brak leczenia.
Okres obserwacji: 6 miesiecy.

TMMU i Fundacje . badania miato zdiagnozowany | przezvcie wolne od chorob
130" Szpitala | Qd dnia +31 Tac zastepowano doustnym | ;oo st mielodysplastyczny. ?DFS)y [0S Y
Xingiao. CsA (2,5 mg / kg dwa razy dziennie), a dawke :

CSA dostosowywano podczas pierwszych

szesciu miesiecy, a nastepnie zmniejszono,

przyjmujgc okoto 180 dni na petne przerwanie

leczenia.

Komparator: CsA + MMF + MTX (grupa B:

klasyczny schemat CsA).

Okres obserwacji: 180 dni.
Mutalik 2017 Cel: celem tego pilotazowego badania byta | Kryteria wiaczenia: pacjenci z | Rdéznica miedzy grupami w
Zrédio ocena roli cyklosporyny (CsA) w radzeniu | miejscowym, stabilnym/opornym | przed- i pooperacyjnym
finansowania: bd. sobie z najczestszym problemem | bielactwem, ktorzy przeszli | obszarze pigmentacji

estetycznym - odbarwieniem  wokét | NCMKT.

leczonego obszaru (peraloional halo / Kryteria wykluczenia: pacjenci z

achromic  fissure) po  autologicznym niestabilnym i szybko

przeszczepie komorkowym keratynocytéw rozprzestrzeniajacym sie

melanocytowych (NCMKT) u pacjentow z bielactwem, z  nadcignieniem

miejscowym, stabilnym bielactwem. tetniczym zaburzeniami

Rodzaj badania: RCT, otwarte. parametrow nerkowych na

Interwencja: cyklosporyna (CsA) w dawce 3 | Poczatku  badania,  gruzlicg i

nowotworami.

Liczebnos$¢ populacji:
Grupa CsA: 25 pacjentow.

Grupa bez leczenia: 25
pacjentow.
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syrolimusem w  profilaktyce  choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi po
allogenicznym przeszczepie
hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Rodzaj badania: RCT

Interwencja: takrolimus (Tac) + syrolimus
(Sir)

Komparator: standardowa terapia
(cyklosporyna + metotreksat)
Okres  obserwacji: mediana  czasu

obserwacji kohort CsA + Mtx oraz Tac + Sir
wynosita odpowiednio 4,0 i 4,5 roku, przy
minimalnym okresie obserwacji 1,0 roku w
obu grupach w momencie oceny danych.

Kryteria wykluczenia: poprzednie
leczenie HSCT, nawr6t choroby
nowotworowej, uzaleznienie od
narkotykow lub alkoholu,
niekontrolowana infekcja, cigza lub
karmienie piersig w ciggu 4 tygodni
od rozpoczecia badania,
zaburzenia czynno$ci nerek, ptuc
lub watroby, frakcja wyrzutowa
serca <45% u dorostych lub <26%
frakcja skracajgca u dzieci, poziom
cholesterolu> 300 mg / dL lub
poziom triglicerydéw> 300 mg / d,
stan sprawnosci Karnofsky’'ego
<70%

Liczebnos$¢ populacji:

Grupa CsA/Mtx: 106 pacjentow.
Grupa Tac/Sir: 103 pacjentow.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Torlen 2016 Cel: porownanie standardowego schematu | Kryteria wiaczenia: pacjenci w | Wystgpienie ostrej GvHD,
Zrodto cyklosporyny i metotreksatu | wieku 0,5-75 lat ze wskazaniem do | granulocytoza, liczba plytek
finansowania: bd. ze skojarzong terapig takrolimusem i | leczenia HSCT. krwi, zapalenie btony

$luzowej jamy ustnej i gardta,
zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV)

Rodriguez-
Peralvarez 2017
Zrédio
finansowania:
bd.

Cel: poréwnawcza ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci réznych schematéw leczenia
immunosupresyjnego u dorostych pacjentéw
poddawanych przeszczepowi watroby.

Rodzaj badania: przeglad systematyczny z
metaanalizg.

Metody: przeszukano bazy: CENTRAL,
MEDLINE, Embase, Science Citation Index
Expanded, World Health Organization
International Clinical Trials Registry Platform,
oraz rejestry badan medycznych dotyczacych
immunosupresji w transplantacji watroby.

Interwencja: poréwnano ze sobg wszystkie

dostepne schematy leczenia

immunosupresyjnego stosowane po

przeszczepie watroby:

. inh bitory kalcyneuryny (np.
cyklosporyna A i takrolimus);

e antymetabolity (np. mykofenolan
mofetylu, mykofenolan lub azatiopryna);

e inhbitory mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus);
e glikokortykosteroidy (np.

metyloprednizolon).
Okres obserwacji: od 3 do 144 miesiecy

Kryteria wtaczenia: uwzgledniono
randomizowane badania kliniczne
(niezaleznie od jezyka, zaslepienia
lub statusu publikacji) u dorostych

pacjentéw poddawanych
przeszczepowi watroby (lub
retransplantacji watroby) z

jakiegokolwiek powodu.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z przebytym
przeszczepem wieloczionowym lub
z odrzuceniami przeszczepow.

Liczebnos$¢ populacji:
Do przegladu witgczono tacznie 26
badan (3842 pacjentéw)

Smiertelno$é, odrzucenie
przeszczepu, zdarzenia
niepozadane

HLH — zespot hemofagocytowy / limfohistiocytoza hemofagocytarna (Hemophagocytic lymphohistiocytosis); PEX - plazmafereza (plasma
exchange), iTTP - zakrzepowa plamica matoptytkowa o podtozu immunologicznym (immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura);
ATG - globulina antytymocytarna; CsA — cyklosporyna; MTX — metotreksat; MMF - mykofenolan mofetylu; Tac — takrolimus; HSCT —
przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystyc (ang. Hematopoietic stem cell transplantation); GvHD — choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease); ATLG - ludzka globulina przeciwko limfocytom T (ang. human anti-T-lymphocyte
globulin); NCMKT - autologiczny przeszczep komorkowy keratynocytdow melanocytowych (ang. noncultured melanocyte—keratinocyte cell
transplant); Sir - syrolimus

# dane z abstraktu konferencyjnego dotyczacego badania NCT00713193: Cataland, S., Yang, S., Masias Castanon, C., McGookey, M., Wu,
H., Geyer, S., George, J. N., Jay, L., & Wu, H. M. (2016). A Prospective, Randomized Study of Cyclosporine or Corticosteroids As an
Adjunct to Plasma Exchange for the Treatment of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Blood, 128(22), 133.

3.1.2. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

Sasaki 2019

Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) u pacjentéw leczonych rATG + CsA wzrastat wraz z uptywem czasu
do 18 miesigca od rozpoczecia leczenia; odsetek odpowiedzi lepszej niz czesciowa odpowiedz po 18 miesigcach
wyniosta 66,7%. Wskaznik 2-letniego catkowitego przezycia (OS) wyniost 79% sposrdd wszystkich pacjentow.
U os$miu pacjentéw w wieku 275 lat ORR wynidst 62,5%, a 2-letni wskaznik OS wyniést 50% i nie byt on istotnie
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nizszy w poréwnaniu do pacjentéw w wieku <74 lat. Ogolna Smiertelno$¢ w grupie badanej wyniosta 16,7%.
Smiertelnos¢ wsrod pacjentéw w wieku 275 lat wyniosta 37,5% i byla wyzsza niz u pacjentow w wieku < 74 lat
(9,1%), chociaz réznica nie byta istotna statystycznie.

Time since rATG treatment M oM 12M 1I8M Eventual
outcome

All patients (n=230)
Cumulative CR 0 1 2 4 7
Cumulative ORR (CR plus PR) 20 20
Patients <74 years old (n=22)
Cumulative CR 0 1 2 3
Cumulative ORR (CR plus PR) 15 15
Patients > 75 years old (n=28)
Cumulative CR 0 0 0 1 1
Cumulative ORR (CR plus PR) 4 5 5 5 5

s}
—_
LN
=2}

=N
=
o

CR complete response, PR partial response, NR no response

Rysunek 1. Powigzanie czasu od terapii immunosupresyjnej rATG + CsA i odpowiedzi na leczenie

Cumulative numbers of patients with objective response

Duration to rATG since diagnosis (-3 36 6-9 0-12 >12 Total
(months)

Disease grade

All (n=30) 15 3 1 1 0 20
SAA and VSAA (n=11) 6 1 0 0 0 7
NSAA (n=19) 9 2 1 1 0 13

Rysunek 2. kaczna liczba pacjentow z obiektywng odpowiedzia
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Rysunek 3. Przezycie catkowite po zastosowaniu terapii immunosupresyjnej rATG + CsA. A - u wszystkich pacjentow
B - u pacjentow odpowiadajacych i nieodpowiadajacych C - u pacjentow w wieku 2 75 lat i < 74 |at

Whioski autoréw

Terapia rATG + CsA jest skutecznym i mozliwg do zastosowania terapia pacjentow z AA

Shah 2018

Dla 2-letniego okresu obserwacji pacjentow z AA, 23,5% dorostych i 39,1% dzieci wykazato catkowitg odpowiedz,
a ogbtem 68,1% przypadkow nie wymagato dalszych przetoczen. Dwudziestu o$miu (31%) pacjentéw zmarto
w okresie obserwacji.

Time-point Overall (n=91) Adults (n=68) Children (n=23)

CR PR CR PR CR PR
3 months 2 (2.2%) 36 (39.6%) 1 (1.5%) 24 (35.3%) 1 (4.3%) 12 (52.2%)
6 months 8 (8.8%) 36 (39.6%) 6 (8.8%) 24 (35.3%) 2 (8.7%) 12 (52.2%)
12 months 17 (18.7%) 34 (37.4%) 12 (17.6%) 23 (33.8%) 5(21.7%) 11 (47.8%)

24 months 25 (27.5%) 37 (40.7%) 16 (23.5%) 30 (44.1%) 9(39.1%) 7 (30.4%)

CR complete response, PR partial response
Rysunek 4. Liczba pacjentéw osiagajacych odpowiedz na leczenie w réznych punktach czasowych

Whioski autorow
Wyniki badania potwierdzajg skuteczno$¢ hATG wraz z CsA w terapii AA.

Atta 2017

Odsetek zgondw w ciggu 3 miesiecy po leczeniu rATG i CsA wynidst 15,1% (28/185). Zgony byly gtéwnie
zwigzane z powiktaniami infekcyjnymi, pomimo stosowania odpowiedniego antybiotyku i/lub leczenia
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przeciwgrzybiczego. Wiek >35 lat (OR=5,06; p = 0,001) i wyjsciowy ANC < 0,1x10%L (OR=7,64; p <0,001)
byly niezaleznym czynnikiem ryzyka wczesnego zgonu po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego.

Odpowiedz hematologiczng po 6 miesigcach obserwowano u 29,7% pacjentéw. OS w 1 roku po zastosowaniu
terapii rATG i CsA wyniost 75,3%; wiek >35 lat (OR=1,88; p = 0,03), wyjsciowy ANC <0,1 x 10°L
(OR=2,65; P <0,001) i brak odpowiedzi na rATG i CsA (OR=11,40; P <0,001) byty niezaleznymi czynnikami

zwigzanymi ze $miertelnoscig.
Whioski autoréw

W krajach, w ktérych hATG jest niedostepny, potrzebne sg alternatywne terapie do stosowania u pacjentéw
cierpigcych na SAA, szczegodlnie u oséb z wysokim ryzykiem przedwczesnej umieralnosci po zastosowaniu terapii
rATG i CsA, tj. w starszym wieku i wyjsciowg malg liczbg neutrofili.
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Rysunek 5. OS u 185 pacjentow wedlug wieku z ciezka
niedkorwistoscia aplastyczng ktorzy otrzymali rATG i CsA.
Roczny OS byt istotnie nizszy u pacjentow w wieku >35 lat;
59,1 % vs 78,7% (P = 0,04)
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Rysunek 7. OS u 185 pacjentow z ciezka niedokrwistoscia
aplastyczna, ktorzy otrzymali rATG i CsA wedlug ALC
(catkowita liczba limfocytow) przed otrzymaniem rATG.
Roczny OS byl istotnie nizszy u pacjentéw z ALC
<1000x10°%L, przed rATG 59,5% vs 79,6% (P = 0,007)
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Rysunek 6. OS u 185 pacjentow wedlug ANC przed ATG
z ciezkg niedokrwistoscia aplastyczna, ktérzy otrzymali rATG
i CsA. Roczny OS byt istotnie nizszy u pacjentéow z ANC
<0,1x10%L przed leczeniem rATG; 51,8% vs 82,2% (P<0,001)
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Rysunek 8. OS u 185 pacjentow z ciezka niedokrwistoscia
aplastyczna, ktorzy otrzymali rATG i CsA wedtug odpowiedzi
hematologicznej po rATG. Dwuletni OS byt istotnie lepszy
u pacjentéw odpowiadajagcych na rATG; 97,8% vs 55,8%
(P <0,001)
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Cui 2017

Osiemnastu pacjentéw z SAA, u ktorych nastgpit rozwdj choroby z poczatkowego stanu NSAA zostata
sklasyfikowana jako SAA-Il; pozostatych 32 pacjentéw sklasyfikowano jako SAA-I. Odsetek OR po 3, 6
i 12 miesigcach wyniost odpowiednio 56, 64 i 62%. 10-letni wskaznik catkowitego przezycia (OS) i wskaznik
przezycia wolnego od choroby (DFS) wynidst 80 i 56%. Odsetki OR, OS i DFS byty wyraznie lepsze w grupie
SAA-I niz w grupie SAA-Il. Odsetek zgonoéw z powodu infekcji w ciggu 30 dni od rozpoczecia terapii wyniost 4%.

Whioski autoréw

Zmodyfikowany IST z p-ALG plus opdznione stosowanie CsA to niezawodny i dobrze tolerowany schemat
terapeutyczny u dzieci z SAA, ktéry zmniejsza wczesng Smiertelno$¢ zwigzang z infekcjami. Zmodyfikowany IST
jest bardziej odpowiedni dla dzieci z grupy SAA-I.

SAA (50) SAA-I1(32) SAA-II(18) pvalue”

Overall response®
3 months (n/%)  26/(56%) 18/(56.25%) 8/(44.44%) 0.052
6 months (w/%)  32/(64%) 24/(75%) 8/(44.44%) 0.031
12 months (n/%) 31/(62%) 24/(715%) 7/(38.89%) 0.012

Relapse S5H10%)  3/(9.38%) 2/(11.11%) 0.599
Clonal evolution 3M6%) 1/(3.16%) 2/(11.11%) 0.291
Death

Total death (n/%) 10/(20%) 4/(12.5%) 6/(33.3%)  0.083
Early death (n/%) 4/(8%) 21(6.25%) 2/(11.1%)  0.456
Later death (n/%) 6/(12%)  2/(6.25%) 4/(22.2%)  0.114

*Overall response = complete response + partial response

PCompare between SAA-I and SAA-II, p value was calculated by
Chi-square test

Rysunek 9. Odpowiedz na leczenie IST 50 pacjentow z SAA
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Rysunek 10. Poréwnanie 10-lethniego wskaznika catkowitego przezycia (OS) i przezycia wolnego od choroby (DFS)
miedzy grupg SAA-I (n = 32) i SAA-Il (n = 18) (A i B). 10-letni wskaznik OS i DFS w grupie SAA byt znaczaco wyzszy
w poréwnaniu z grupa SAA-II (p <0,05)
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Nishikawa 2016

U pacjentow z MAA 6-miesieczny odsetek odpowiedzi wyniost 54,7% (CR= 13,7%; PR= 41,1%). Nie byto
statystycznie istotnych réznic w ogdlnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami zaleznymi (48,8%, n = 41)
i niezaleznymi od transfuzji (59,3%; n = 54; P = 0,4).

Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako wymaog leczenia ratunkowego i obserwowano u 52 pacjentéw. 10-letni
FFS wyniost 44,0% (95%Cl: 32,9%; 54,6%). Sposrod 22 pacjentdéw, ktérzy przeszli drugg terapie
immunosupresyjng (IST), 12 odpowiedziato. Czterdziestu pacjentom przeszczepiono hematopoetyczne komorki
macierzyste w ramach drugiej lub trzeciej linii leczenia. Trzech pacjentéw zmarto w wyniku powikian.
W konsekwencji 10-letni wskaznik catkowitego przezycia wyniost 96,0% (95%CI: 88,0% -98,7%) z mediang
okresu obserwacji wynoszaca 103 miesigce (zakres 29-221 miesiecy).

Whioski autoréw

Chociaz obecne wytyczne zalecajg jedynie obserwacje u pacjentéw z niezaleznym od transfuzji MAA, wyniki
badania uzasadniajg wczesne stosowanie ATG i CsA. W celu ustalenia ryzyka i korzysci uzasadnione
jest przeprowadzenie prospektywnego randomizowanego badania z wczeshg IST i wytgcznie obserwacjg
do progresji SAA u pacjentow z MAA.

Total cohort Transfusiondependent Transfusion independent

n=95 n=41 n=54 P value

Response at 3 months after IST

CR 7 (7.3%) 3(7.3%) 4(7.4%)
PR 37 (37.6%) 12 (29.3%) 25 (46.3%)
CR/PR 44 (46.3%) 15 (36.6%) 29(53.7%) 0.15

Response at 6 months after IST

CR 13 (13.6%) 2 (4.9%) 11 (20.4%)
PR 39 (41.1%) 18 (43.9%) 21(38.9%)
CR/PR 52 (54.7%) 20 (48.8%) 30 (55.6%) 041

CR, complete response; PR, partial response.
Rysunek 11. Odpowiedz na leczenie po 3 i 6 mies. terapii
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Rysunek 12. Przezycie wolne od niepowodzenia terapii (FFS). 10-letni FFS wyniést 44,0% (95%Cl: 32,9%-54,6%).
10-letni FFS w populacji zaleznej od transfuzji wyniést 42,9% (95%Cl: 27,4%-57,5%) i byt zblizony do 10-letniego FFS
w populacji niezaleznej od transfuzji, ktéry wyniost 44,1% (95%Cl: 28,2%-58,8%)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 25/61



Cyklosporyna 0T.4321.17.2019

Overall survival
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Rysunek 13. Przezycie catkowite (OS). 10-letni OS wyniést 96,0% (95%CI: 88,0%-98,7%) przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 103 mies.

Vaht 2017

Mediana okresu obserwacji wyniosta 76 miesiecy (95%CI: 66-86, zakres: 0-193). Podczas okresu obserwaciji
121 (47,1%) pacjentéw zmarto. Dwadziescia sze$¢ os6b zmarto w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a kolejnych
48 w ciggu pierwszych 24 miesiecy. Najczestszymi przyczynami zgondw w ciggu pierwszych 24 miesiecy
byty infekcje (n = 41), krwawienia (n = 14) i nieokreslone objawy zwigzane z AA (n = 8).

Piecio-letnie przezycie u wszystkich pacjentow z AA wyniosto 60,7% (95%Cl: 57,7-63,7), a mediana przezycia
wyniosta150 miesiecy. Piecio-letnie przezycie niezaleznie od sposobu leczenia, byto zréznicowane dla r6znych
grup wiekowych i byto znaczaco nizsze w grupach pacjentéw w wieku 40-59 lat i 260 lat. Piecio-letnie przezycie
niezaleznie od sposobu leczenia wynosito: 90,7% (95%CI: 77,1-96,4) dla grupy 0-18 lat; 90,5%
(95%CI: 76,6-96,3) dla grupy 19-39 lat (p=0,95); 70,7% (95%CI: 54,3-82,2) dla grupy 40-59 lat (p = 0,029) i 38,1%
(95%CI: 29,8-46,4) dla grupy 260 lat (p=0,001). Przy podziale grupy =60 lat na grupy 60-69 lat i 270 lat, 5-letnie
przezycie wyniosto odpowiednio 57,5% (41,8-70,5) i 27,9% (18,9-37,6) (p = 0,001).

Réznica w przezyciu zwigzana z wiekiem byta obserwowana wczesnie po diagnozie choroby: pacjenci 260 lat
mieli 3-miesigczne przezycie na poziomie 84,0% w poréwnaniu z 97,7% dla pacjentéw w wieku 0-18 lat; 97,6%
dla pacjentéw w wieku 19-39 lat i 92,7% dla pacjentow w wieku 40-59 lat (odpowiednio p = 0,021, p = 0,024
i p=0,155).

W zaleznosci od ciezkosci choroby, 5-letnie przezycie byto nizsze u pacjentéw z VSAA w poréwnaniu z SAA
(p = 0,025), ale nie w poréwnaniu z NSAA (p = 0,13). Odsetek wczesnej umieralnosci (po 3 miesigcach) byt
znacznie wyzszy w populacji VSAA w poréwnaniu z SAA i NSAA: odpowiednio 22,6% vs. 8,2% i 4,1%
(p = 0,009 i <0,0001).

Odsetek 5-letniego przezycia wyniost 96,0% (74,8-99,4) u pacjentéw poddanych SCT; 68,9% (61,2-75,5) w grupie
IST (p = 0,009) i 29,6% (19,5-40,4) u pacjentdéw, ktdrzy otrzymali monoterapie CsA lub brak specyficznej terapii
(p <0,0001). U mtodszych pacjentéw (0-18 i 19-39 lat), nie odnotowano istotnej réznicy w przezyciu, niezaleznie
od tego, czy byli oni leczeni IST lub przeszlina SCT: 0-18 lat 86,2% vs 100% (p = 0,169); 19-39 lat 90% vs. 100%
(p = 0,395). Sumujagc pacjentéw z grup wiekowych (0-18 i 19-39 lat) 5-letni OS wynidst odpowiednio dla IST i SCT
88,1% i 100% (p = 0,113).

W grupie pacjentéw leczonych IST (n = 161), nie byto réznicy przezycia po 5 latach pomiedzy grupami wiekowymi,
0-18 lat: 86,2% (67,3-94,6); 19-39 lat: 90% (72,1-96,7) i 40-59 lat: 69,7% (51,0-82,4) (odpowiednio p = 0,67,
p=0,12 i p = 0,056). Pacjenci =60 lat mieli istotnie nizszy odsetek przezycia 52,2% (39,8-63,2) w poréwnaniu
z pacjentami w wieku 0-18 lat (p = 0,003) i 19-39 lat (p = 0,001), ale nie w poréwnaniu z pacjentami w wieku
40 — 59 lat (p = 0,15).

Whioski autoréw

Pomijajgc ograniczenia, uzyskane z badania dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen sg zgodne
z wczesniej znanymi danymi. Ponadto, mtodsi pacjenci, niezaleznie od poczatkowej terapii, doswiadczyli bardzo
dobrego przezycia dtugoterminowego. Jednakze w przypadku pacjentdw powyzej mediany wieku w momencie
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rozpoznania (260 lat), nadmierna $miertelnos¢ byta wcigz istotna. Dlatego nalezy poprawi¢ leczenie starszych
wiekowo pacjentéw z AA. W tym celu niezbedne jest przeprowadzenie badan prospektywnych.
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Rysunek 14. Przezycie catkowite w zaleznosci od pierwotnej terapii (A) oraz z podzialtem na grupy wiekowe
w populacji leczonej IST (B)

Wan 2016

Trzydziestu czterech pacjentéw otrzymato prednizon w potgczeniu z terapig CsA. Poprawe zaobserwowano
w 20 przypadkach. W trakcie obserwacji (mediana okresu obserwacji = 39 miesiecy) w populacji catkowitej 33,7%
(31/92) pacjentéw uzyskato remisje, 41,3% (38/92) pacjentdw pozostawato niezaleznych od transfuzji, 21,7%
(20/92) byto zaleznych od transfuzji, a trzech pacjentéw zmarto.

104 patients | On observation: 4 patients; < 1 year old and Transfusion Independent: 6 patients
—™ Pred Maintenance or other treatment: 60 patients
Pred Unevaluable : 8
freaimment —»  Response : 63 Pred & Cs A- » Improvement : 20
94 patients No Response : 23[ i
24 pahienis » No improvement : 14 —» HSCT : 3

Rysunek 15. Strategia leczenia i odpowiedz na leczenie 104 pacjentéw z DBA. Dziewieédziesieciu czterech pacjentow
przyjmowatlo prednizon. Szesciu pacjentéw bylo mtodszych niz 1 rok i otrzymywato regularne transfuzje czerwonych
krwinek. Czterech pacjentow bylo obserwowanych. Sposréd 94 pacjentow leczonych prednizonem,
63 odpowiedziato, a 23 nie miato odpowiedzi; pozostalych 8 pacjentow nie mogto by¢ ocenionych. Trzydziesci cztery
pacjentéw otrzymato terapie skojarzong Pred i CsA. U 20 pacjentéw odnotowano poprawe, podczas gdy u 14
pacjentéw nie zaobserwowano poprawy. U trzech pacjentéw zastosowano HSCT
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Total number Patients after  Patients after Treatment therapy
treatment treatment except HSCT
No drug therapy Pred only Pred and CsA HSCT
Remission 31(33.7%) 29(354%) 27 (342 %) 4 19 6 2
Transfusion independent 38(41.3 %)  38(46.3 %) 38 (48.1 %) 26 12%
persistent state
Transfusion dependent 20021.7 %) 14 (17.1 %) 14 (17.7 %) 6 4 10
Dead 3(33%) 3(3.6%) 2(25%) 1 1 1
Total number 92 82 79 10 50 20 3

* Four in these 12 patients had stopped prednisone and needed CsA to keep Hb value

Rysunek 16. Wyniki badania dla 92 pacjentow

Paper Patients number Combine steroid or alone Improvement No improvement
Seip and Zanussi [22] 2 Combine 2

Leonard et al. [23] 9 Alone for 3 months followed 2 7

by combined for 3 months

Splain and Berman [24] 3 Combine 0 3
Alessandri et al. [17] 1 Combine 1 0
El-Beshlawy et al. [16] 8 Alone? 4 4
Bobey et al. [18] 2 (twins) Alone? 2 0
Naithani et al. [25] 2 Not clear 2 0
Singh et al. [26] 5 Combined 0 5
Our study 34 Combined 20 14
Total 66 33 33

Rysunek 17. Poréwnanie monoterapii i terapii skojarzonej dla CsA u pacjentéw z DBA. Przeglad badan. Wiekszos¢
pacjentéw doswiadczyta niepowodzenia terapii sterydowej i rozpoczeta leczenie CsA w polaczeniu ze steroidami.
Trzynastu z 32 pacjentow (41,9%) odpowiedzialo na CsA

Biataczka z duzych granularnych limfocytéw T
Sanikommu 2017

Poczatkowe wskazniki odpowiedzi na leczenie byly nastepujgce: CsA 20/44 (45%); CTX 10/22 (47%); i MTX
15/34 (44%). Sredni czas poczatkowej odpowiedzi wynidst 43 mies. dla MTX, 21 mies. dla CsA i 17 mies. dla CTX
(p=0,01). Catkowity czas odpowiedzi wyniést odpowiednio 36, 21 i 14 mies. (p=0,0005). Z powodu braku
poczatkowej odpowiedzi i/lub toksycznosci, wielu pacjentow otrzymywato wiele terapii. gczny ogdiny wskaznik
odpowiedzi (ORR) wynidst 48% dla CsA, 53% dla CTX i 43% dla MTX (p = 0,55).

Mediana catkowitego czasu przezycia wsrdéd wszystkich pacjentéw LGLL wyniosta 166 miesiecy. Nie byto
wiekszych réznic w przezyciu miedzy pacjentami z NK-LGL, CD4p i CD8p T-LGLL. Nie odnotowano istotnej
réznicy w smiertelnosci zwigzanej z LGL z obecnoscig lub bez mutacji STAT3. Pacjenci wymagajacy wiecej niz
3 linii leczenia mieli krotszy czas przezycia w poréwnaniu z pacjentami wymagajgcymi mniej niz trzech linii
leczenia (p=0.00039).

Przyczyng zgondw u 11 (30%) pacjentow byta LGL, 6 z tych pacjentéw miato LGL NK. Inne przyczyny zgonow
to MDS / AML (n=5), chioniaki (n=3), rak ptuc (n=2), rak piersi (n=1), niewydolno$¢ serca lub niewydolnos¢
oddechowa (n=9).

Drug Initial response rate Overall response rate
(A) Common therapies

MTX 15/34 (44) 26/61 (43)

CSA 20/44 (45) 36/74 (48)

CTX 10/22 (47) 28/53 (53)

Old regimens 7/11 (63) 7/11(63)

P .9 55

Rysunek 18. Podsumowanie odpowiedzi na leczenie z podzialem na poszczegélne terapie

Zespot aktywacji makrofagéw
Liu 2017

U pacjentdéw z SLE z towarzyszgcym MAS najczesciej choroba klinicznie manifestowata sie poprzez: gorgczke
31 (96,9%) i splenomegalie 18 (56,3%). Hyperferritinemia, hypoalbuminemia i hyper-lactate dehydrogenaza
(LDH) -nemia nalezata do najczestszych nieprawidtowosci laboratoryjnych wystepujacych u pacjentéw. Dane
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pacjentow z SLE / MAS byly rejestrowane w dwoéch punktach czasowych: podczas wizyty przed wystgpieniem
MAS i na poczagtku zdiagnozowania MAS. W poréwnaniu z wizytg przed wystgpieniem MAS, u pacjentow
u ktérych zdiagnozowano MAS z wiekszg czestotliwoscig wystepowaty zaburzenia nerek (87,5 vs 45,8%,
P =0,001), zaburzenia czynnosci watroby (84,4 vs 32,1%, P <0,001) i nieprawidtowosci hematologiczne
(leukopenia 96,9 vs 57,1%, P <0,001; niedokrwisto$¢ hemolityczna 87,5 vs 53,6%, P = 0,005; i matoptytkowos¢
84,4 vs 46,4%, P = 0,003). Potencjalne czynniki wyzwalajgce MAS w u pacjentéw z SLE to infekcje i zaostrzenia
SLE. Ogodlny wskaznik $miertelnosci wynosit 12,5%. Wszyscy pacjenci otrzymywali kortykosteroidy.
Cyklosporyna A, cyklofosfamid i etopozyd byty trzema najczesciej stosowanymi lekami immunosupresyjnymi.

Tabela 3. Czestotliwosci klinicznych i laboratoryjnych cech MAS u 32 pacjentéw z SLE

Features (no. of patients with data available)” No. (%) of patients

Fever” 31 (96.9)
Splenomegaly” 18 (56.3)
Hepatomegaly 6 (18.8)
Lymphadenopathy 10 (31.3)
Cytopenias”

Hemoglobin < 90 g/L. 28 (87.5)

Platelets < 100 = 10°/L 27 (84.4)

Neutrophils < 1.0 10°/L (n = 31) 18 (58.1)
Fibrinogen < 1.5 g/L (n = 31)" 12 (38.7)
Triglycerides = 3 mmol/L (n =3 1) 18 (58.1)
LDH > 250 U/L (n=31) 29 (93.5)
Albuminemia <40 g/L (n=31) 30 (96.8)
Liver dysfunction

ALT =40 U/LL 26 (81.3)

AST =40 U/L 25 (78.1)
ESR =20 mm/h (n=31) 27 (87.1)
CRP > 8 mg/dL 17 (53.1)
Ferritin > 500 pug/L® (n = 28) 27 (96.4)
Low or absent NK cell elclivilyh (n=8) 8 (100)
Soluble CD25 > 2400 U/mL" (n=135) 4 (80)
Hemophagocytosis in the bone marrow” 32 (100)

MAS -zespot aktywacji makrofagdéw, SLE- toczen uktadowy rumieniowaty, LDH- dehydrogenaza mleczanowa, ALT- aminotransferaza alaninowa, AST-
aminotransferaza asparaginianowa, ESR- szybko$¢ sedymentacji erytrocytéw, CRP- bia ko C-reaktywne, 2 liczba pacjentéw z dostepnymi danymi wynosi 32,
chyba ze wskazano inaczej, ® kryteria manifestacji MAS.

Porownanie pacjentow z MAS z SLE w stosunku do pacjentdw z SLE wykazato, iz ferrytyna i LDH byty
paramentami réznicujgcymi obie grupy pacjentéw. Ponadto inne parametry laboratoryjne w tym liczba leukocytow
i ptytek krwi, ALT i AST okazaty sie takze dobrymi paramentami dyskryminujgcymi.
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Tabela 4. Wartosci laboratoryjne u pacjentéw z SLE na poczatku MAS i u pacjentéw SLE bez MAS

Laboratory test SLE/MAS patients" Controls® P
(n=32) (n=64)

White blood cell (x10%L)° 1.1 (0.6,2.9) 4.8(2.8,7.0) <0.001*
Hemoglobin (g/L)° 72.8 (64/0, 82.0) 104.0(79.4, 122.8) <0.001*
Platelet count (> 10%/L)° 44.0 (19.8, 67.8) 169.0(117.0, 217.0) <0.001*
ALT (U/L) 103.0 (44.5, 216.8) 21.0(12.5,35.5) <0.001*
AST (UL) 162.5 (41.2, 481.3) 19.0 (14.0, 39.5) <0.001*
LDH (U/L) 736.0 (395.0, 1781.0) 227.0 (168.0, 299.0) <0.001*
Albumin (g/L) 29.1 (24.0, 32.3) 35.6(29.2,39.7) <0.001*
Fibrinogen f_g,--"L)h 1.7(1.2,2.4) 2.8(2.2,3.6) 0.001*
Triglycerides ( 1‘1‘11‘1‘1n:~1.--"L)b 39(2.1,54) 2.0(1.4, 2.6) <0.001*
Serum ferritin [ug,--"L)b 1500.0 (1364.0, 2717.8) 192.2 (72.0, 354.2) <0.001*
ESR (mm/h) 58.0 (25.0, 86.0) 26.0(15.5,48.0) 0.002*
CRP (mg/dL) 11.2 (3.0,61.2) 1.8(0.6, 7.2) <0.001*

MAS - zesp¢t aktywacji makrofagéw, SLE - toczen uktadowy rumieniowaty, LDH - dehydrogenaza mleczanowa, ALT - aminotransferaza alaninowa, AST-
aminotransferaza asparaginianowa, ESR - szybko$¢ sedymentacji erytrocytéw, CRP - biatko C-reaktywne, * znamiennos$¢ statystyczna P <0,05, @ wartosci
sg mediang (przedziat miedzykwartylowy), ® kryteria manifestacji MAS.

Whioski autoréw

Pojawienie sie gorgczki bez wyraznych przyczyn, cytopenia lub zaburzenia czynnosci watroby, z wysokim
poziomem ferrytyny i LDH, u pacjentéw z SLE mogg sugerowac podejrzenie MAS. Kortykosteroidy z lekami
immunosupresyjnymi i immunoglobulinami dozylnymi stanowig odpowiednie leczenie.

Kumar 2017

Szesnastu z 19 pacjentdw miato co najmniej jedng chorobe autoimmunologiczng. Najczesciej wystepowata
chorobg Stilla, a nastepnie toczen uktadowy rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawdw. U trzech pacjentéw
zdiagnozowano zaburzenia limfoproliferacyjne, podczas gdy u dwéch nie mozna byto zidentyfikowaé choroby
podstawowej. Dziesieciu pacjentéw (52,6%) nie miato wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego.

Chociaz wiekszos$¢ pacjentéow otrzymata anakinre, cyklosporyne, dozylne immunoglobuliny i steroidy, schematy
leczenia zostaty spersonalizowane, w zaleznosci od obrazu klinicznego i przebiegu choroby u pacjenta. Dwém
pacjentéw zapewniono jedynie opieke paliatywng, jeden otrzymat tylko anakinre, dwéch innych pacjentow
otrzymato tylko sterydy w duzych dawkach podczas hospitalizacji. Z 19 leczonych pacjentéw MAS / sHLH,
14 (74%) przezyto, z poprawg kliniczng do czasu opuszczenia szpitala. Trzech pacjentow z biataczkg /
chtoniakiem zdecydowato sie na opieke paliatywng, a nastepnie zmarto; dwie z nich cierpiaty réwniez na choroby
o etiologii autoimmunologicznej i byly leczone lekami immunosupresjnymi. Po wykluczeniu pacjentéw z chorobg
podstawowa takg jak biataczka / chtoniak, wskaznik przezycia poprawit sie do 88%.

U 17 pacjentéw wykonano profil cytokin, ktéry charakteryzowat sie podwyzszonym poziomem IL-2R, IL-6, IL-8
i IL-10 u pacjentéw z biataczkg / z niedoborem limfatycznym z HLH i byt powigzany z gorszymi rokowaniami.

Whioski autoréw

W przeciwienstwie do pierwotnego HLH, leczenie wtérnego MAH / sHLH musi by¢ zindywidualizowane. Leczenie
wspomagajgce moze by¢ skuteczne u niektérych pacjentéw, zwtaszcza jesli markery zapalne majg tendencje
spadkowg. Wiekszos¢ pacjentéw miata podwyzszony poziom cytokin tym samym potwierdzajgc hipoteze, ze MAS
/ sHLH jest zwigzana z podwyzszonymi wartosciami cytokin, podobnie jak w przypadku dysfunkcji
wielonarzgdowej (MOD) i ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS). Istniejg sugestie, ze w szczegdlnosci IL-
10 IL-13 moga mie¢ znaczacg warto$¢ prognostyczna.

Garci’a-Pavo’'n 2016

U 77% pacjentow zdiagnozowano KD. Sposrdd 69 analizowanych przypadkow u 6% (2/34) MAS zdiagnozowano
przed rozpoznaniem KD, u 21% (7/34) obie choroby byly rozpoznane réwnoczesnie, a u 73% (25/34) pacjentow
MAS byt zdiagnozowany po rozpoznaniu KD. U 24 z 68 pacjentéw mierzony byt odczyn Biernackiego (ESR),
3z 24 pacjentow miatlo w normie ESR, pozostali pacjenci mieli podwyzszony ESR, hipofibrynogenemie
stwierdzono u 38% pacjentéw (21/55), AST bylo podwyzszone u 94% (30/32) pacjentéw. Ferrytyna byta
podwyzszona u 95% (63/66) pacjentéw, 69% (45/65) pacjentow mialo powiekszong $ledzione. Obecnosé
hemofagocytozy w szpiku kostnym, weziach chionnych, $ledzionie lub watrobie stwierdzono u 88% (51/58)
pacjentow.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 30/61



Cyklosporyna 0T.4321.17.2019

Wszyscy pacjenci otrzymali IVIG, 10% otrzymato 1 dawke i 90% otrzymato >2 dawki. Kortykosteroidy otrzymywato
87% (60/69) pacjentow, cyklosporyne 49% (34/69), VP-16 39% (27/69) pacjentéw, monoklonalne anty-TNF 5,7%
(4/69), antagoniste receptora IL-1 4,3% (3/69) pacjentow. Dziewieciu pacjentow zmarto (13%), 7 z nich leczono
zgodnie z protokotem HLH-2004. Dwéch pacjentéw zmarto z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego,
3 z powodu zapalenia ptuc, 1 powodu posocznicy, a u 3 pacjentdw przyczyna zgonu nie zostata okreslona.

Tabela 5. Rodzaje leczenia zastosowanego u pacjentow

Total = 69 Deceased (n/Total)

Treatment (n [%]) (% 195% CI))
Intravenous 69 (100) 9/69 (13 [5%-20%])
Immunoglobulins
1 dose 7 (10) 3/7 (43 [4%-62%])
=2 doses 62 (90) 6/62 (10 [5%-20%])
Corticosteroids 60 (87) 8/60 (13 [6%-23%])
Methotrexate 1 (1) 0/1 (0 [0%-79%])
Cyclosporin 34 (49) 7/34 (21 [11%-38%)])
VP-16 27 (39) 7/27 (26 [14%-46%])
Selective T-cell 1(1) 0/1 (0 [0%-79%])
costimulation modulator
G-CSF 3(4) 1/3 (33 [6%-79%])
Anti-IL-1r 3(4) 0/3 (0 [0%-66%])
Anti-TNF-o 4 (5.7) 0/4 (0 [0%-49%])

G-CSF -czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw IL- interleukina; TNF-czynnik martwicy nowotworéw
Whioski autoréw

Idealne podejscie diagnostyczne i leczenie MAS/KD nie zostato zdefiniowane. Przedtuzajgca sie gorgczka wraz
z powiekszong sledziona, hiperferrytinemiag, trombocytopeniag i podwyzszonym poziomem AST powinna skioni¢
do rozwazenia wystgpienia MAS z towarzyszgcym KD. Potgczona terapia sktadajgca sie z kortykosteroidow, IVIG,
cyklosporyny i przeciwciat monoklonalnych powinny by¢ rozwazone jako leczenie pierwszego rzutu.

Aytac¢ 2016

Mediana (min-max) czasu do przyjecia do szpitala zwigzana z wystgpieniem MAS wynosita 10 (1-30) dni. Sredni
wiek, w ktérym wystgpity objawy MAS wynosit 11 lat.

U wiekszej liczby pacjentow z SJIA zdiagnozowano MAS na poczatku choroby niz u pacjentéw z SLE (53,6 vs
16,7%). Goragczke (=38 °C), podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego i hiperferrytinemie (ponad 600 ng / ml
u wszystkich oprécz jednego pacjenta), ekstremalnie podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej
zaobserwowano u wszystkich pacjentow w momencie rozpoznania MAS. U pacjentdow z SLE wysypka
wystepowata rzadziej, ale zmeczenie czesciej w poréwnaniu do pacjentéw z SJIA (odpowiednio p = 0,03;
p = 0,042). Wszyscy pacjenci otrzymywali kortykosteroidy. Cyklosporyne podano w przypadku 74,2% epizodow
wystgpienia MAS u pacjentow z SJIA i przypadku 66,7 % epizodéw wystgpienia MAS u pacjentow z SLE. Dozylnie
immunoglobuliny anakinre lub etopozyd podano odpowiednio w przypadku 67,7%; 41,9%; 32,3% epizodow
wystgpienia MAS u pacjentow z SJIA i 33,3%; 33,3%; 50% epizodow MAS u pacjentéow z SLE. Plazmafereza
zostata wykonany podczas 41,9% epizodéw MAS u pacjentdw z SJIA i u 33,3% pacjentéw z SLE. Ogdlna
Smiertelno$¢ wynosita 11,8% (n = 4; 3 z SJIA i 1 z SLE). Mediana (min—max) czasu od wystgpienia objawdw
zwigzanych z MAS do przyjecia do szpitala wynosita 16,5 (15-30) dni dla czterech pacjentéw, ktérzy zmarli.
Porownanie wyleczonych pacjentéw z pacjentami, ktérzy zmarli wykazato, iz hepatosplenomegalia wystepowata
czesciej (odpowiednio 100 vs 21,2%; p = 0,005). Plazmafereze wykonano takze czesciej (odpowiednio 100
vs. 33,3%; p = 0,021) w grupie pacjentéw, ktdérzy zmarli w stosunku do pacjentow, ktorzy zostali wyleczeni.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 31/61



Cyklosporyna

0T.4321.17.2019

Tabela 6. Charakterystyka pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (SJIA) i ukiadowym
toczniem rumieniowatym (SLE) u pacjentéw z MAS

Characteristics [n (%) or median Cured (30 patients; Exitus (4 patients; p value
(min—max)] 33 MAS episodes) 4 MAS episodes)
Age at MAS diagnosis (years) 9(1-15.5) 15 (7-16) 0.59
Gender (female) 12 (40) 2 (509 |
Diagnosis (SJIA) 28 (84.8) 3(73) 0.52
Initial diagnosis with MAS 15(45.5) 1(25) 0.60
Fever 33 (100) 4 (100) -
Rash 20 (60.6) 2(500 1
Arthralgia/arthritis 15 (45.5) 3(75) 0.34
Fatigue 5(15.2) 1(25) 0.52
Dyspnea 1(3) 1(25) 0.20
Pleural effusion 3(9.1) 0(0) 1
Pericardial effusion 2(6.1) 0(0) 1
Hb (g/dL) 9.2 (5.1-12.2) 9.6 (7.1-15) 0.72
WBC (10/mm’) 7.3 (0.8-40.1) 8.1 (1.6-70) 0.90
Platelet (10%/mm?) 139 (23-590) 48.5 (27-79) 0.12
Hepatosplenomegaly 7(21.2) 4 (100) 0.005
Ferritin (ng/mL) 6952 (360-150 099) 53,822 (7682-97.767) 0.55
Fibrinogen (mg/dL) 254 (50-834) 299 (238-780) 0.55
TG (mg/dL) 233.5 (55-722) 389.5(220-931) 0.59
LDH (U/L) 1116 (197-14 623) 2574.5 (1852-11,133) 0.09
Vit B12 (pg/mL) 317 (87-1381) 445.5 (388-503) 0.19
aPTT (s) 29.5 (21.5-61) 31(22.4-39) 0.79
ALT (U/L) 59 (5-623) 167 (34-251) 0.55
AST (U/L) 56 (5-2007) 390.5 (38-756) 0.55
Albumin (mg/dL) 3.32(1.84.59) 2.29(1.29-2.3) 0.12
Na (mEg/L) 136 (124-144) 128.5 (128-134) 0.22
ESR (mm/h) 18.5 (2-120) 4(2-14) 0.11
CRP (mg/dL) 8.7 (1.35-29.8) 11.6 (8.8-56.2) 1
Etoposide 10 (30.3) 3(75) 0.11
Cyclosporine A 23 (69.7) 4 (100) 0.55
IVIG 19 (57.6) 4 (100) 0.27
Plasmapheresis 11(33.3) 4 (100) 0.021
Anakinra 13 (39.4) 2(500 1
Symptom onset to hospital admission 7 (1-20) 16.5 (15-30) 0.049
(days)
Symptom onset to hospital admission §(24.2) 4 (100) 0.008

=15 days

ALT -aminotransferaza alaninowa, APTT-czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji, AST -aminotransferaza asparaginianowa, CRP- biatko C-reaktywne
(prawidtowy zakres 0-0,5), ESR- szybko$¢ sedymentaciji erytrocytéw (prawidtowy zakres 0—-20), Hb- hemoglobina, IVIG- dozylna immunoglobulina, LDH-

dehydrogenaza mleczanowa, MAS zespot aktywacja makrofagéw, SJIA- uktadowe mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw, SLE- toczen rumieniowaty
uktadowy, TG- tréjglicerydy, WBC- krwinki biate.

Whioski autorow

Wczesna diagnoza MAS jest mozliwa dzieki rozpoznaniu subtelnych zmian w parametrach laboratoryjnych przed
ustabilizowaniem sie objawéw Kklinicznych. Biologiczne terapie, zwlaszcza anakinra, mogg by¢ dobrym
rozwigzaniem dla pacjentéw z MAS i SJIA; jednak dalsze badania sg niezbedne. Wczesne i skuteczne leczenie
ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania chorobowosci i $miertelno$ci u pacjentéw z MAS.

Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Fu 2018

U 53 pacjentow wystgpity objawy niedokrwistosci, w tym zawroty glowy, zmeczenie, szum w uszach, kotatanie
serca i blado$¢. U 8 pacjentow (15,09%) zaobserwowano objawy zakazenia, w tym u 6 (75%) zakazenia zwigzane
z ukladem oddechowym, u (25%) z gorgczkg bez zadnych innych objawdéw. Trzech pacjentéw (5,66%) miato
nieznacznie powiekszong $ledzione. Analiza pacjentéw wykazata, iz grasiczak (13,21%) i parwowirus B19
(11,32%) byty najczestszymi przyczynami wtérnej PRCA. Wszyscy pacjenci mieli podwyzszony poziom ferrytyny
(Fer) i erytropoetyny (EPO). CR i PR w przypadku pacjentdow stosujgcych leczenie immunosupresyjne (IST)
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wynosita odpowiednio 68,29% i 12,20%. Pacjenci z poziomem EPO> 400 U /L iz poziomem Fer > 200 ng / ml
mieli znacznie nizszy wspétczynnik CR niz inni (57,14% vs. 88,98% i 57,10% vs. 91,67% odpowiednio). Pacjenci
z poziomem EPO> 400 U / L mieli réwniez dtuzszy czas regeneracji hemoglobiny (45,57 + 12,75 dni). Pacjenci
leczeni kortykosteroidami (CS) wraz z cyklosporyng A (CsA) mieli nizszy wskaznik nawrotow w poréwnaniu
z grupa CS (29,17% vs. 80,00%).

Poréwnanie wynikéw pacjentéw z idiopatyczng PRCA i wtérng PRCA wykazato, iz pacjenci z wtérng PRCA mieli
powazniejszg erytrocytopenie i wyzszy poziom Fer. Czas regeneracji hemoglobiny i retikulocytow po terapii byt
dluzszy u pacjentéw z wtérng PRCA. Uzyskane wyniki sugeruja, ze nieprawidiowa odporno$¢ moze byé
powazniejsza w przypadku wtornej PRCA. Jednak w przypadku CR i wskaznika nawrotéw brak byto réznic miedzy
idiopatyczna, a wtdrng PRCA. Leczenie IST bylo skuteczniejsze u pacjentéow z wtérng PRCA.

Tabela 7. Wskaznik odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z wtérng PRCA

n CR (%) P-value
Total 4 68.29%
Pathogenesis
Idiopathic PRCA 24 58.33% 10
Secondary PRCA 17 82.35%
EPO level
<2400U/L 9 88.89% 04
> 400U/L 19 57.14%
Fer level
<200(ng/ml) 12 91.67% 03
> 200(ng/ml) 28 57.10%
Therapy
s 9 55.56% A3
CS5+CsA 32 71.86%

Fer- stezenie ferrytyny, EPO-stezenie erytropoetyny, CR- odpowiedz ca kowita, CS- kortykosteroidy, CsA- cyklosporyna A
Whioski autoréw
Terapia CS + CsA moze zmniejszy¢ czestos¢ nawrotow PRCA. IST jest skuteczny w idiopatycznym i wtornym

PRCA, ale z duzg czestoscig nawrotow. Zwigkszone poziomy EPO i Fer mogg by¢ negatywnym czynnikiem
prognozy wtérnego PRCA. Najczestsze komplikacje zwigzane z wtérnym PRCA to infekcje podczas leczenia.

Balasubramanian 2018

Mediana czasu obserwacji pacjentéw z PRCA wynosita 40 miesiecy (zakres: 1-133 miesiecy). Catkowita liczba
pacjentow z PRCA, ktorzy byli w remisji w ciggu ostatniego follow-up wynosita 46 (w tym czesciowa i kompletna
remisja). Srednia liczba réznych stosowanych metod terapeutycznych w celu osiggniecia remisji wynosita dwa
(zakres: 1-8). Leczenie podtrzymujgce lekami immunosupresyjnymi byto zazwyczaj kontynuowane przynajmniej
przez rok lub dwa i stopniowo zmniejszyto sie, jesli choroba byta stabilna. Przezycie catkowite (OS) i czas wolny
od progresji choroby (PFS) w przeciggu 5/10 lat wynosito odpowiednio 0,835 (95% CI 0,695, 1) / 0,674 (95% ClI
0,472, 0,963) 10,675 (95% CI 0,529, 0,861) / 0,496 (95% CI 0,321, 0,764).

Wybér zastosowanego leczenia pierwszego rzutu réznit sie w zaleznosci od przyczyny PRCA. Najczestszym
lekiem pierwszego rzutu stosowanym w leczeniu idiopatycznym PRCA byta cyklosporyng (CsA) w potgczeniu
z steroidem (gtdéwnie prednizonem). 76% (53/70) pacjentéw leczonych CsA i sterydami osiggneto ogdélny
wskaznik odpowiedzi (ORR), catkowity wskaznik odpowiedzi (CRR) po leczeniu ww. terapig jako pierwszg linig
40% (10/25) i ogolny CRR 49% (34/70).

Drugim najpopularniejszy wyborem leczenia pierwszego rzutu byt cyklofosfamid (CP) wraz z steroidem. Pacjenci
stosujgcy ten schemat terapii uzyskali ORR=47% (14/30), catkowity wskaznik odpowiedzi (CRR) po leczeniu
ww. terapig w ramach pierwsze;j linii wyniost 15% (1/7), ogéiny CRR 27% (8/30) i byty one nizsze w stosunku
do pacjentéw leczonych CsA (odpowiednio P = 0,6 i P = 0,2). Okazjonalnie metotreksat (MTX) byt stosowany
jako pierwszy wyboér leczenia wraz z steroidem, zwtaszcza u pacjentéw z PRCA i biataczkg z duzych ziarnistych
limfocytow (LGL). U tych pacjentéw ogdlny CRR wynosit (20%, 2/10) , ORR (30%, 3/10).
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Tabela 8. Wskazniki odpowiedzi na leczenie u wszystkich pacjentéw z PRCA

Cyclosporine/tacrolimus’ 40% (10/25) 49% (34/70) 76% (53/70)
CP 15% (1/7) 27% (8/30) 45% (14/31)
MTX 04 20% (2/10) 30% (3/10)
VIG®

Rituximab* NA 30% (413) 62% (8/13)
Alemtuzumab (Campath) NA 38% (5/13) 54% (7/13)
ATG NA 10% (1/10) 30% (3/10)
Others* NA 40% (6/15) 60% (9/15)

#Takrolimus stosowany tylko w terapii ratunkowej, gdy poczgtkowa odpowiedz na CsA byta nieoptymalna lub gdy pacjent nie tolerowat CsA w pierwszej linii (7/11
pacjentéw odpowiedziato na leczenie ratunkowe gdy odpowiedz na CsA byta nieoptymalna). $ Rytuksymab stosowany tylko w terapii ratunkowej, gdy wiele
wczesniejszych IST zawiodto. * Inne obejmujg danazol, mykofenolan mofetylu (Cellcept), bortezomib (Velcade) + steroidy i erytropoetyna (Procrit). ATG: globulina
antytymocytowa; CP: cyklofosfamid (Cytoxan, CTX); CRR: wskaznik catkowitej odpowiedzi (leczony CR / liczba); IVIG: dozylna immunoglobulina; ORR: ogdéiny
odsetek odpowiedzi (CR + PR/ liczba leczona); MTX: metotreksat.

Dozylne immunoglobuliny byty skuteczne zaréwno u pacjentéw z parwowirusem, jak i hipogammaglobulinemia.
Whioski autoréw

Wiasciwe dostosowanie terapii wymaga uwzglednienia kontekstu klinicznego, ktéry moze dostarczy¢ cennych
wskazowek zwtaszcza w przypadku choroby nawrotowej. Zastosowanie CsA lub CTX, jako pierwszej linii leczenia
wydaje sie uzasadnione.

Wu 2018

W celu indukcji remisji pacjenci stosowali CsA (n = 16), CS (n = 13) lub CsA w potgczeniu z CS (n = 6), inne leki
immunosupresyjne (n = 4). Dwéch pacjentéw utracono w follow up, a efekt leczenia u jednego pacjenta nie byt
mozliwy do oceny ze wzgledu na krotki okres obserwaciji (<3 miesigce).

Poczatkowy wskaznik odpowiedzi pacjentéw stosujgcych CsA, CS i CsA w potgczeniu z CS i innymi lekami
immunosupresyjnymi wynosit odpowiednio 75,0, 46,2, 66,7 i 75,0% (P = 0,456); z czestoscig CR odpowiednio
31,2, 23,1, 50,0 i 0% (P = 0,426). Wyniki pacjentow leczonych CS byly gorsze anizeli pacjentéw leczonych
schematami zawierajgcymi CsA, jednakze réznica nie byla istotna statystycznie (odsetek odpowiedzi 46,2
vs 72,7%, P = 0,157; Wskaznik CR 23,1 vs 36,4%, P = 0,478). Skumulowany odsetek odpowiedzi u pacjentéw,
ktorzy otrzymali CsA, CS, CsA w potaczeniu z CS, lub inne leki immunosupresyjne wynosity odpowiednio 69,6%
(16/23), 50,0% (7/14), 71,4% (5/7), 42,9% (6/14) (P = 0,376). Skumulowany wskazniki CR wynosit odpowiednio
26,1% (6/23), 28,6% (4/14), 57,1% (4/7), 14,3% (2/14) (P = 0,284).

Tabela 9. Odpowiedz na indukcje remisji

Initial agents No. of Response, no. (%)
patients
CR PR CR+PR NR

CsA 16 5(31.3) 7(43.8) 12(75.0) 4(25.0)
CS 13 3(23.1) 3(23.1) 6(46.2) 7(53.8)
CsA+CS 6 3(50.0) 1(16.7) 4(66.7) 2(33.3)
Other immu- 4 0 3(75.0) 3(75.0) 1250

nosuppres-

sive agents

Inne leki immunosupresyjne: takrolimus lub mykofenolan mofetil lub cyklofosfamid, metotreksat lub przeciwciato monoklonalne anty-CD20, CsA- cyklosporyna A,
CS- kortykosteroid, CR- ca kowita remisja, PR-cze$ciowa remisja, NR- brak odpowiedzi

Czternastu pacjentoéw nie zareagowato na indukcje remisji i otrzymato terapie ratunkowg. Z 25 pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz u 13 (52,0%) wystgpit nawrét choroby z mediang 16 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Brak
byto réznic w czestosci nawrotoéw miedzy pacjentami z idiopatyczng i wtérng PRCA (46,2 vs 58,3%, P = 0,695).
Odsetek odpowiedzi i czestosé CR w przypadku terapii re-indukcyjnej wynosit odpowiednio 53,8 i 38,5%. Wsrdd
27 pacjentéw z oporng na leczenie i nawrotowg PRCA,11 z 17 pacjentow (64,7%) osiagneto remisje stosujac CsA
i/ lub CS, podczas gdy 3 z 10 pacjentow (30,0%) zareagowato na inne leki immunosupresyjne (P = 0,120).

tacznie z pacjentami, ktérzy przeszli z innego leczenia, tgcznie wskazniki odpowiedzi i wskazniki CR
dla pacjentéw leczonych CsA, CS, kombinacjg CS i CsA oraz innymi lekami immunosupresyjnymi wynosity 69,6%
(16/23), 50,0% (7/14), 71,4% (5/7), 42,9% (6/14) (P = 0,376); i 26,1% (6/23), 28,6% (4/14), 57,1% (4/7), 14,3%
(2/14) (P = 0,284), odpowiednio. Brak byto réznic pod wzgledem tgcznego wskaznika odpowiedzi i wspofczynnika
CR miedzy grupg zawierajgcg CsA a grupg CS (wskaznik odpowiedzi 70,0 vs 50,0%, P = 0,313; wspo6tczynnik
CR 33,3 vs 28,6%, P = 1,000).
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Whioski autoréw

CsA i/ lub CS byly skuteczne w leczeniu PRCA. Dla pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie PRCA nie
odnaleziono zadowalajacych metod leczenia, jesli proby zastosowania CsA i/ lub CS nie powiodty sie.

Zespot hemofagocytowy

Wang 2016

Mediana stezenia EBV-DNA przed i 2 tygodnie po otrzymaniu schematu L-DEP wynosity 9,6 x 10° (1,5 x 104 —
1 x 10°) kopii / mli 2,2 x 105 (3,8 x 102 - 1,2 x 107) kopii / ml, odpowiednio; po zabiegu wartosci byly znacznie
nizsze niz przed zastosowaniem leczenia (p = 0,048). 9 z 28 pacjentow osiggneto petng odpowiedz (CR)i15 z 28
czesciowg odpowiedz (PR), co przektada sie na ogoélny wskaznik odpowiedzi na leczenie na poziomie 85,7%
(CR + PR). 4 pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi, zmarto w ciggu 4 tygodni od otrzymania L-DEP. 13 z 24
pacjentow, ktorzy uzyskali czesciowg lub catkowitg odpowiedz otrzymato nastepnie allogeniczny przeszczep
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). 10 z tych 13 pacjentow przezyto do 1 marca 2016 r.

Whioski autoréw
Autorzy publikacji przytaczajg w dyskusji, wnioski z publikacji Imashuku 20042, w ktérej badacze stwierdzili,

ze leczenie pacjentow z EBV-HLH schematami zawierajgcymi cyklosporyne nie skutkuje istotng réznicg
w skutecznosci leczenia czy OS.

HLH-2004 (Bergsten 2017)

Odnaleziono takze publikacje Bergsten 2017 opisujgcg dtugoterminowe wyniki badania HLH-2004 (Henter
20073). W zwigzku z tym, ze pierwotna publikacja dotyczgca tego badania zostata opublikowana w 2007 r.
W niniejszym raporcie ograniczono sie do przedstawienia najnowszych wynikow z 5-letniego okresu obserwaciji.

We wczesniejszym badaniu HLH-1994, z szacowanym 5-letnim prawdopodobiefstwem przezycia (pSu)
wynoszacym 54% (95% Cl: 48%-60%), terapia ogdlnoustrojowa obejmowata: etopozyd, deksametazon, a od 9
tygodnia cyklosporyne A (CsA). Natomiast w badaniu HLH-2004 CsA podawano od poczgtku badania, aby
zmniejszy¢ smiertelnos¢ i chorobowosé przed HSCT. W latach 2004-2011 369 dzieci w wieku <18 lat spetniato
kryteria wigczenia HLH-2004 (5 z 8 kryteriow diagnostycznych, rodzehstwo z tg samg chorobg i / lub
przeprowadzona diagnostyka molekularna w genach odpowiedzialnych za rodzinna/genetyczng HLH [FHL]).

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 5,2 roku 230 z 369 pacjentow (62%) nadal zyto (5-letni pSu, 61%
[95% CI: 56%-67%]). Piecioletnie pSu u dzieci z (n = 168) i bez (n = 201) wywiadu rodzinnego / potwierdzonego
genetycznie FHL wynosito odpowiednio 59% (52%-67%) i 64% (57%-71%). Porownujgc z danymi historycznymi
(badanie HLH-94), z zastosowaniem kryteriow wigczenia do HLH-94, Smiertelnos$¢ przed HSCT byta nieznacznie
zmniejszona z 27% do 19% (p = 0,064 skorygowane wzgledem wieku i pici). Czas od rozpoczecia terapii
do HSCT byt krétszy w poréwnaniu z badaniem HLH-94 (p = 0,020 skorygowany wzgledem wieku i pici),
a zgtoszone w HSCT zmiany neurologiczne wynosity 22% w HLH-94 i 17% w HLH-2004 (przy uzyciu kryteria
wigczenia z HLH-94). Ogodlne 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia po HSCT wynosito 66% (w podgrupie
pacjentéw z potwierdzonym FHL byto to 70% [63%-78%]).

2 lmashuku S, Teramura T, Tauchi H, Ishida Y, Otoh Y, Sawada M, et al. Longitudinal follow-up of patients with Epstein-Barr virus-associated
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Haematologica. 2004;89(2):183-8.

3 Henter JI, Horne A, Arico M, Egeler RM, Filipovich AH, Imashuku S, Ladisch S, McClain K, Webb D, Winiarski J, Janka G. HLH-2004:
Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2007 Feb;48(2):124-31.
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HLH-2004 | HLH-2004  HLH-2004 | HLH-2004  HLH-2004 |  HLH-94

: Verified Not verified HLH-94 HLH-2004

: FHL FHL : criteria  criteria only :
n=369 ¢ n=168 n=2011 n=240 n=129f n=232

GENERAL INFORMATION i i
Median age at onset (mo) 12.6 3.4 21.4 13.0 12.6 8.3
Male sex (%) 187 (51) | 77 (46) 110(55)§ 118 (49) 69(53) |  123(53)
Consanguinity (%) 58 (16) | 50 (30) 8 (4) | 39 (17) 19 (16) | 43 (19)
Verified FHL 168 (46) | 168 (100) NA, i 121(50) 47(36) 52 (22)
Affected sibling (% of all) 47 (13) 47 (28) N.A. | 47 (20) NA. 52 (22)
Biallelic FHL mutations (% of all) 158 (43) i 158 (94) N.A P 111 (46) 47 (36) | NA.

OUTCOME
Dead, no HSCT (% of all) 75 (20) 28 (17) 47(23) 46 (19) 29 (22) 63 (27)
Dead at 2 months (% of all) 50 (14) | 19 (11) 31(15) | 27 (11) 23(18) | 33 (14)
Dead at 6 months (% of all) 63 (17) | 22 (13) 41(20) 37 (15) 26 (20) | 46 (20)
Dead at 1 year (% of all) 67 (18) | 23 (14) 44 (22) | 41 (17) 27 (21) | 56 (24)
HSCT performed (%) 185 (50) 133 (79) 52 (26) 133 (55) 52 (40) 118 (51)
Median time to HSCT (days) 148 | 129 192 | 154 147 | 180
Alive post-HSCT (% of HSCT) 121 (65) : 93 (70) 29 (56) i 90 (68) 31(60) 78 (66)
Dead post-HSCT (% of HSCT) 64(35) 1  40(30) 23(44) 1 43(32) 21(40) | 40 (34)
Off therapy >1 year, alive without HSCT (%) 88 (24) | 2 (1) 86 (43) | 48 (20) 37(29) 48 (21)

SURVIVAL
S-year pSu (95 % Cl) 61 (56-67) | 59 (52-67) 64 (57-71) i 62 (56-68)  61(53-70) i 56 (50-63)
5-year pSu post-HSCT (95 % Cl) 66 (59-73) | 70 (63-78) 54 (40-68) | 67 (60-76)  61(48-74) | 66 (58-75)

Rysunek 19. Charakterystyka pacjentéw i wynik dla calej kohorty HLH-2004, dla podgrup z badania, oraz dla
poréwnania z danymi z badania HLH-94 (HLH-1994).

Whioski autoréw

Wyniki badania HLH-2004 potwierdzajg, ze wiekszo$¢ pacjentdw moze by¢ uratowana dzigki skojarzeniu
etopozyd + deksametazon, jednak: intensyfikacja dawkowania CsA od samego poczagtku leczenia, dodanie
kortykosteroidow do terapii dokanatowej i skrécenie czasu do HSCT nie poprawito znaczgco wynikow.

Dodatkowo autorzy badania zwracajg uwage, iz poniewaz istnieje zapotrzebowanie na ulepszong terapie przed
HSCT, cenne bytoby przeprowadzenie randomizowanego badania poréwnujgcego jedno z nowych podejsé
terapeutycznych z protokotami HLH-94 / HLH-04 zaktualizowanymi o przedstawione w tym badaniu dane.

Matoptytkowos¢ oporna na leczenie
Liu 2016

Po leczeniu z zastosowaniem CsA, odpowiedz catkowitg (CR) uzyskano u 11 (37%) pacjentow (jeden pacjent
przyjmujacy steroidy), natomiast odpowiedz (R) - u 6 (20%) pacjentéw (jeden pacjent przyjmujacy steroidy).
U trzynastu (43%) pacjentéw nie byto odpowiedzi (NR). Mediana czasu trwania leczenia miedzy poczgtkiem
podawania CsA a osiggnieciem CR lub najlepszej odpowiedzi ptytkowej (platelet response) u pacjentéw
z R wynosita 2,8 miesigca (zakres 0,3—-9,6 miesigca). Sposrdd 17 pacjentéw z CR lub R, 7 miato odpowiedz trwatg
i pozostawato w remisji po leczeniu samym CsA (1 pacjent wymagat 2 kurséw CsA).

Wsréd siedmiu pacjentéw z trwatg odpowiedzig sredni czas trwania terapii CsA wynosit 23,9 miesiecy (zakres
18,9-59 miesiecy); po wytgczeniu pacjenta, ktérego utracono z diugotrwatej obserwacji (lost to follow-up) po
przerwaniu przyjmowania CsA, $redni czas trwania remisji (po zaprzestaniu podawania leku) wynosit 41,7
miesiecy (zakres 5,5-116,4 miesiecy). Wiek, pte¢, dodatni wynik testu ANA (przeciwciata przeciwjgdrowe),
badanie autoprzeciwciat ptytkowych, czas trwania choroby przed rozpoczeciem terapii CsA, poczatkowa liczba
ptytek krwi, liczba ptytek krwi przy rozpoczeciu terapii CsA oraz wczesniejsza odpowiedz na steryd, a takze 1VIg
nie rzutowaty na wynik leczenia CsA.
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TREATMENT PRIOR TO CSA

No prior IVIg only Steroid only Steroid + IVIg Steroid + IVig +
treatment +/- anti-D other agents
N=1 N=1 N=2 N=22 N =4
Children with

Persistent/Chronic ITP
receiving CSA

N =30
)
CR R NR
N=11 N=6 N=13
~—  /
Sustained Relapsed Sponta-
response requiring Further Tx Further Tx neous
Further Tx recovery
N=6 N=10 N =3

NN
G EEE

* Brak odpowiedzi pomimo stosowania wielu strategii leczenia (< 30 x 10%L); Tx — leczenie (treatment)
Rysunek 20. Odpowiedz na leczenie CsA w badanej grupie (kohorcie)

Whioski autoréw

CsA jest stosunkowo niedrogim $rodkiem w leczeniu dzieci z przetrwatg lub przewlektg pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) - wydaje sie bezpieczny i skuteczny u znacznej czesci pacjentdw.
Odpowiedz na leczenie cyklosporyng zapobiegataby niekorzystnym skutkom przewlektego stosowania steroidow
i wykonania splenektomii u mtodych pacjentéw. Potrzebne sg dalsze badania w celu ustalenia optacalnoéci
i skutecznoéci stosowania cyklosporyny w poréwnaniu z innymi lekami drugiej linii.

Cataland 2017

Od listopada 2007 r. 26 pacjentéw zostato zrandomizowanych do ramienia cyklosporyny [CsA] (n = 12) lub
prednizonu [P] (n = 14). Badanie zostato wstrzymane po planowanej analizie okresowej (interim analysis).
Wskazniki odpowiedzi byty poréwnywalne w obu ramionach (CsA: 11/12 [92%]; P: 11/14 [79%)]; p = 0,2), przy
czym w kazdym ramieniu zmart 1 pacjent przed osiggnieciem odpowiedzi, a 2 pacjentéw leczonych P z powodu
braku uzyskania odpowiedzi przeszio (cross-over) do ramienia CsA. Czestos¢ zaostrzen w ramieniu CsA wynosita
3/11 (27%) vs 1/11 (9%) w ramieniu P (p = 0,3). Nawroty u pacjentow, ktérzy uzyskali remisje (bez zaostrzenia),
wystgpity u 5/8 pacjentow leczonych CsA i u 4/10 pacjentéw leczonych P przy medianie leczenia odpowiednio 7
mies. (zakres: 3-39) i 16 mies. (zakres: 4-26).
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Enrolled Subjects
OTEE ORISRy 15ubject Excluded (n=1)

N=27
L Prednisone CSA
Randomization _—
N=14 N=12
<«— Deaths N=1
Deaths N=1 —3
-+—— Crossover to CSA (N=2)
Evaluable for Prednisone CsA
Exacerbation N=11 N=11
-€—— Exacerbation N=1 ExacerbatonN=3 —»
Complete Prednisone CSA
Remission N=10 N=8
*Excluded from Analysis N = 1 ?Excluded from Analysis N = 2
(prophylactic CSA) (prophylactic CSA)
Evaluable for Prednisone CSA
Long-Term Follow-Up N=g N=6

Rysunek 21. Odpowiedz na leczenie w$réd pacjentéw zrandomizowanych do badania

Prednisone/PEX* CSA/PEX*
(n=14) (n=12)
Time to normal platelet count, 5 (4-8) 5 (4-19)
median days (range)
Response rate, n/n (%) 11/14 (79) 11/12 (92)
Exacerbation rate, n/n (%) 1/11 (9) 3/11 (27)

There was no significant difference between the exacerbation rates in the prednisone
arm vs the CSA arm (P = 0.3).

*There was 1 death in each arm of the study.

Two patients who were refractory to prednisone crossed over to the CSA arm.

CSA - cyklosporyna, PEX - plazmafereza

Rysunek 22. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania - czestos¢ zaostrzen i czas do osiggniecia prawidlowej
liczby ptytek krwi.

Whioski autorow

Chociaz wyniki potwierdzajg przewage prednizonu nad CsA w poczatkowym leczeniu iTTP, nie nalezy
interpretowaé tych wynikéw jako nieskutecznosci immunosupresji CsA w iTTP. Istnieje kilka doniesien
opisujgcych skutecznosé CsA w opornym TTP oraz jako terapii profilaktycznej w celu zapobiegania nawrotom.
Nawet jesli u pacjentéw leczonych prednizonem szybciej nastepowata supresja autoprzeciwciat ADAMTS13,
pacjenci leczeni CsA takze jg wykazywali, ale osiggniecie tego wyniku zajmowato wiecej czasu. Stosunkowo
diuzszy czas wymagany do poprawy aktywnosci ADAMTS13 w ramieniu CsA moze czesciowo wyjasniac,
dlaczego cyklosporyna byta mniej skuteczna niz prednizon w tym badaniu; cho¢ nadal moze by¢ skutecznym
lekiem w terapii profilaktycznej. Chociaz prednizon wydaje sie by¢ lepszy od CsA jako adiuwant do terapii PEX
w leczeniu ostrych stanéw iTTP, CsA moze nadal odgrywacé role w leczeniu choroby opornej oraz jako terapia
profilaktyczna.
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Zespot mielodysplastyczny (MDS) - leczenie paliatywne
Haider 2016

Do badania wigczono ftgcznie 66 pacjentow ze zdiagnozowanym MDS, ktérych leczono terapig
immunosupresyjng (IST). Mediana czasu do rozpoczecia terapii IST wynosita 1 rok. Wszyscy pacjenci
otrzymywali ATG, 60% otrzymywato r-ATG, a 32% otrzymywato e-ATG. Cyklosporyne (CsA) otrzymywato 60%
pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw w badaniu wynosit 61 lat; wigkszo$¢é byto niskiego ryzyka.

Ogolna odpowiedz hematologiczna wyniosta 42% z tendencjg faworyzujgca e-ATG w porownaniu z r-ATG (52%
vs. 39%; p = 0,09). Mediana przezycia dla catej kohorty wynosita 67 miesiecy (95% CI: 48-87). Mediana
catkowitego czasu przezycia wynosita 96 miesiecy dla oséb, ktore doswiadczyly odpowiedzi hematologicznej
w poréwnaniu do 52 miesiecy dla oséb bez odpowiedzi hematologicznej (p = 0,2).

Dodanie CsA prowadzito do znacznie wyzszej korzysci w porownaniu z samym ATG. 51% pacjentow
przyjmujacych CsA (+ATG) odpowiedziato na leczenie w poréwnaniu z 27% pacjentow, ktérzy otrzymywali same
ATG (p =0,05).

Whioski autoréw

To retrospektywne badanie pokazuje, ze IST ma podobng skutecznos¢ w zakresie odpowiedzi hematologicznej
w poréwnaniu do innych terapii zatwierdzonych w MDS o nizszym ryzyku. Ta opcja leczenia moze zapewni¢
trwatg poprawe hematologiczng. U pacjentéw wigczonych do tego badania odsetek odpowiedzi wynosit 42%.
Dodanie CsA (do ATG) wigzato sie ze znacznie wyzszg korzyscig terapeutyczng w poréwnaniu z samym ATG.
Wysokie ryzyko IPSS-R, staby kariotyp i leczenie po 2 latach od rozpoznania choroby miaty niekorzystny wptyw
na trend odpowiedzi.

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komodrek.

Bonifazi 2019

Analiza jakosci zycia wykazata, ze globalny stan zdrowia wykazat korzystniejszy przebieg czasowy w grupie ATLG
(ludzka globulina przeciwko limfocytom T) w poréwnaniu z grupg stosujgcg standardowsg terapie cyklosporyng +
metotreksatem (p = 0,02). Réznica w uzyskanej punktacji w skali funkcjonalnej kwestionariusza QLQ-C30
pomiedzy grupg ATLG, a grupg stosujgcg standardowg terapie wyniosta od 2,8 po 3 miesigcach do 10,5 po 24
miesigcach. W grupie pacjentow stosujgcych ATLG uzyskano istotnie korzystniejsze wyniki po 24 miesigcach dla
funkcji fizycznej (p = 0,014), funkcji spotecznej (p = 0,047), domeny dotyczagcej skutkdw ubocznych ze strony
przewodu pokarmowego (p = 0,008) oraz wptywu na rodzine (p = 0,032) w poréwnaniu z grupg stosujgca
standardowg terapie cyklosporyng + metotreksatem.
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Rysunek 23. Analiza jakosci zycia

Rozszerzona obserwacja (mediana 5,9 lat) potwierdzita, ze w grupie ATLG zaobserwowano nizszg zapadalnos¢
w okresie 5-letnim na przewlektg chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (30,0% [95% CI 21,4—41,9] vs 69,
1 % [59, 1-80,1], p <0,001), brak wzrostu nawrotéw (35, 4% [26, 4-47, 5] vs 22,5% [14, 6-34,7]; p = 0,09),
poprawa cGRFS (3, 3% [24, 2—-44, 5] vs 13,9% [7, 1-22, 9]; p = 0, 005) i mniej pacjentéw pozostajgcych w leczeniu
immunosupresyjnym (9,6% vs 28,3%; p = 0,017) w poréwnaniu z grupg stosujgcg standardowg terapie
(cyklosporyna + metotreksat).

5-letnie przezycie catkowite, przezycie bez nawrotu choroby i Smiertelno$¢ bez nawrotu nie réznity sie istotnie
miedzy grupami.
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Rysunek 24. Skumulowana czestos¢ wystepowania cGVHD w zaleznosci od grupy leczonej
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Rysunek 25. Smiertelno$é bez nawrotu (A), nawrét lub progresja (B), przezycie catkowite (C) i nawrét lub przezycie
wolne od progresji (D) weditug grupy leczenia
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Whioski autoréw

Dodanie ATLG do standardowej profilaktyki GVHD poprawia prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu
choroby i ryzyko wystgpienia cGVHD po przeszczepie mieloablacyjnych komdrek macierzystych krwi obwodowe;j
u pacjentow z remisjg ostrej biataczki. Dalsze dodatkowe korzysci to lepsza jakos¢ zycia i krotsze leczenie
immunosupresyjne w poréwnaniu ze standardowg profilaktykg GVHD bez ATLG. W zwigzku z tym, ATLG plus
standardowa profilaktyka GVHD powinna by¢ preferowana ponad standardowg profilaktyke GVHD.

Budde 2017

Zmiana w szacowanym wspotczynniku filtracji ktebuszkowej (eGFR) od randomizacji do 12. miesigca, wykazata
istotng statystycznie poprawe u pacjentéw stosujgcych ewerolimus (bez cyklosporyny) w poréwnaniu ze
standardowa terapig cyklosporynag: srednia réznica 5,6 ml/min/1,73 m? [95% CI 2,8-8,3 ml/min/1,73 m?, p <0,001]
oraz w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym cyklosporyne w niskich dawkach ($rednia réznica 5,5 ml/min/1,73
m2, 95% Cl 2,8-8,2 ml/min/1,73 m2, p <0,001). Zblizone wyniki eGFR zaobserwowano u pacjentéw stosujgcych
niskie dawki cyklosporyny i standardowy schemat cyklosporyny.
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Rysunek 26. Srednia warto$é (SD) eGFR wedtug grupy leczenia (populacja ITT)

W okresie od randomizacji do 12 miesigca nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosSci wystepowania
ztozonego punktu kohcowego skutecznosci oraz w zadnym pojedynczym komponencie (potwierdzone przez
biopsje ostre odrzucenie przeszczepu (ang. biopsy-proven acute rejection, BPAR), utrata przeszczepu, $mier¢,
utrata obserwacji, przerwanie badania z powodu braku skutecznosci lub zdarzen niepozgdanych).

Czestos¢ wystepowania ostrego odrzucenia potwierdzonego biopsjg wynosita odpowiednio 11,7%, 8,1% i 7,9%
w grupie wolnej od cyklosporyny, z niskimi dawkami cyklosporyny i ze standardowym schematem stosowania
cyklosporyny.
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Rysunek 27. Potwierdzone przez biopsje odrzucenie przeszczepu od randomizacji do 12 miesigca (krzywa Kaplana-
Meiera)
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Whioski autoréw

Rozpoczecie stosowania ewerolimusu po przeszczepie nerki powoduje znaczgcg poprawe czynnosci narzgdu
po 12 miesigcach, z podobng czestoscig ostrego odrzucenia w poréwnaniu ze stosowaniem cyklosporyny.

Chun 2018

W tabeli ponizej przedstawiono réznice w wynikach testu Schirmera przed i po allogenicznym HSCT u pacjentéw
leczonych miejscowo cyklosporyng, w poréwnaniu z brakiem leczenia. W ogdlnej ocenie, nie zidentyfikowano
réznic w wynikach testu Schirmera pomiedzy 2 grupami. Wsréd osdb z wartosciami Schirmera <10 mm przed
allogenicznym HSCT, osoby z grupy leczonej miejscowo CsA wykazywalty istotnie wyzsze odpowiednie wartosci
po 3 miesigcach od allogenicznego HSCT niz pacjenci z grupy kontrolne;.

Tabela 10. Wartosci Schirmera przed i po 1, 2 i 3 miesigcach po allogenicznym przeszczepieniu hematopoetycznych
komoérek macierzystych

Schirmer  Baseline I month 2 months 3 months
Total
CsA 8.46 (6.5) 10.07 (8.0) 7.11(5.3) 631 (4.6)
Control  8.52 (6.8) 9.31 (7.3) 6.99 (5.4) 4.67(3.6)
P 0.371 0.144 0.697 0.114
=10 mm
CsA 22 (7.8) 1658 (8.1) 1642 (7.5) 14.50 (5.3)
Control 16.87 (7.4) 16.2 (10.1) 1280 (7.1) 11.27 (7.6)
P 0.083 0.829 0.256 0.114
<10 mm
CsA 6038 (1.6) 11.0(84) 1031 (7.1) 11.19 (7.6)
Control  6.14 (1.5) 9.07 (7.7) 7.64 (5.3) 6.5 (2.4)
P 0.697 0.58 0.101 0.013*

Variables are expressed as mean (standard deviation).
*Statistically significant.

W badaniu wykazano réwniez, ze grupa leczona miejscowo CsA wykazuje znaczgco diuzszy czas przerwania
filmu fzowego (ang. Tear Break-Up Time, TBUT) niz w grupie kontrolnej po 2 miesigcach od HSCT. U pacjentéw
zwyjsciowym TBUT <5 s, wykazano istotnie dtuzszy TBUT po 1i 2 miesigcach od HSCT po leczeniu cyklosporyng
niz w grupie kontrolnej. W przypadku pacjentéw z wyjsciowym TBUT 25 s, nie zaobserwowano réznic miedzy
grupami.

Tabela 11. Czas przerwania filmu tzowego (ang. Tear Break-Up Time, TBUT) przed i po 1, 2 i 3 miesigcach
po allogenicznym przeszczepieniu hematopoetycznych komérek macierzystych

TBUT Baseline 1 month 2 months 3 months
Total
CsA 5.0(3.1) 46329 48 (2.8) 4.02(2.8)
Control 4.5 (2.8) 4.68 (1.4) 3.79 (1.6) 3.77 (2.2)
P 0.597 0.4446 <0.0001* 0.3481
=55

CsA 736 (1.8) 529(1.4) 471 (1.9) 5.64(L5)
Control  6.75 (1.8) 5.55(2.9) 5385(2.3) 49 (2.6)

P 0.323 0.769 0.112 0.306
<5s

CsA 25(09) 414 (1.1) 3.93(0.1) 3.64(1.3)

Control 2.7 (1.1) 292.2) 23(22) 26 2.0

P 0.585 0.022* 0.003* 0.138

Variables are expressed as mean (standard deviation).
*Statistically significant.

Whioski autoréw:

Miejscowe, wstepne leczenie cyklosporyng moze by¢ korzystne we wczesnym stadium zespotu suchego oka
(DED) i moze zapobiega¢ dalszym stanom zapalnym oka i wynikajgcym z nich nieodwracalnym zwtdknieniom.
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Finke 2017

Po 8 latach obserwacji, czestos¢ wystepowania przewlektej GVHD wynosita 14% (95% CI 8—29) w grupie ATLG
w poréwnaniu z 52% (42—64) w grupie standardowej terapii (cyklosporyna + metotreksat) (HR 0,18, 95% CI: 0,09-
0,34; p <0,0001).

Smiertelno$é bez nawrotu wyniosta 21% (95% Cl: 14-30) w grupie ATLG w poréwnaniu z 34% (26—45) w grupie
standardowej terapii (HR 0,66, 95% CI: 0,38-1,16; p = 0,15).

Czestos¢ nawrotéw w grupie ATLG wynosita 35% (95% CIl: 27-46) w poréwnaniu z 30% (22-41) w grupie
kontrolnej (HR 1,17, 95% CI: 0,71-1,93; p = 0,54).

Smiertelno$é z powodu nawrotu w grupie ATLG wynosita 31% (95 % CI: 23-41) w poréwnaniu z 29% (21-40)
w grupie standardowej terapii (HR 1,03, 95% CI: 0,61-1,76; p = 0,90)

Czas przezycia bez choroby w grupie ATLG wynosit 44% (95% CI: 35-54) w poréwnaniu z 36% (27—-46) w grupie
kontrolnej (HR 0,91, 95% CI: 0,63-1,31; p = 0,60).

Na wykresach ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, ktére wyniosto 49% w grupie
ATLG (95% CI: 39-59) w poréwnaniu z 37% (27—47) w grupie kontrolnej (HR 0,82, 95% CI: 0,56-1,20; p = 0,31)
oraz prawdopodobienstwo przezycia wolnego od ostrej GVHD i nawrotu, ktére wynosito 34% (25-43) w grupie
ATLG w poréwnaniu z 13% (7 —21) w grupie standardowej (HR 0,55, 95% CI: 0,39-0,76; p = 0,0003).
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Rysunek 28. Przezycie catkowite
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Rysunek 29. Przezycie wolne od ostrej GvHD i nawrotéw
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Whioski autoréw

Dotaczenie ATLG do standardowego schematu cyklosporyny i metotreksatu stosowanego w profilaktyce GVHD
poprawia dtugoterminowe przezycie wolne od GVHD i przezycie wolne od nawrotéw.

Gao 2017

Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia ostrej GVHD w 100-dniowym okresie wyniosto 29,1% (19,5—
38,7%) w grupie pacjentow stosujgcych takrolimus (Tac) i 50% (39,6—60,4%) w grupie pacjentéw stosujgcych
cyklosporyne (p = 0,005). Natomiast skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia ostrej GVHD stopnia Ill —
IV wyniosto odpowiednio 3,6% (0,0—7,5%) vs. 13,5% (6,1-20,9%) dla grupy Tac i cyklosporyny (p = 0,027).

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania przewlektej GVHD (cGVHD), nawrotéw i zakazenia
wirusem cytomegalii.
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Rysunek 30. Skumulowana czestos¢ wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGVHD)
u pacjentow stosujgcych schemat Tac (n = 86) i schemat CsA (n = 88). a) aGVHD; b) Ill — IV aGVHD
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Rysunek 31. Skumulowana czestos¢ wystepowania przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(cGVHD) u pacjentéw stosujacych schemat Tac (n = 86) i schemat CsA (n = 88). a) cGVHD; b) rozlegta cGVHD.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS) wyniosto 59,3% (48,9-69,7%) w grupie grupy Tac
i 55,7% (45,3-66,1%) dla grupy CsA (p = 0,696).

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego u pacjentow stosujgcych schemat Tac wyniosto 65,1% (55,1-75,1%)
wobec 61,4% (51,2-71,6%) u pacjentow stosujgcych CsA (p = 0,075).
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Rysunek 32. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS) i przezycia catkowitego (OS) u pacjentow
stosujgcych schematy Tac i CsA

Whioski autoréw

Wyniki wykazaly, ze stosowanie schematu Tac + MMF + MTX w profilaktyce GVHD u pacjentéw poddawanych
HSCT wigze sie z matg czestoscig i niewielkim nasileniem aGVHD i nie zwieksza przy tym czestosci nawrotéw
i czestosci zakazenia wirusem cytomegalii.

Mutalik 2017

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy wynikami uzyskanymi z poréwnywanych grup.
W grupie pacjentow stosujgcych cyklosporyne, 100% osiggneto ponad 75% repigmentacji (mediana 90,7%) po 6
miesiecznym okresie obserwaciji. Z kolei w grupie pacjentdéw nie stosujgcych leczenia pooperacyjnego, tylko 28%
pacjentdw wykazato wiecej niz 75% repigmentaciji.

Whioski autoréw:

Nowy schemat leczenia przy uzyciu cyklosporyny powoduje szybka i jednolitg repigmentacje bez pozostawiania
odbarwionych obszaréw u pacjentéw po NCMKT.

Torlen 2016

Nie stwierdzono istotnej roznicy w skumulowanej czesto$ci wystepowania ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (aGVHD) stopnia II-IV pomiedzy pacjentami stosujgcymi standardowg terapie CsA + Mtx,
a pacjentami stosujgcymi Tac + Sir (41% vs 51%; p = 0,19). Brak istotnej réznicy pomiedzy grupami CsA + Mtx
oraz Tac + Sir zaobserwowano rowniez w przypadku skumulowanej czestosci wystepowania aGVHD stopnia Ill-
IV (13% vs. 7%; p = 0,09).
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Rysunek 33. (A) Skumulowana czestos¢ wystepowania ostrej GVHD stopnia lI-IV. (B) Skumulowana czestosé
wystepowania ostrej GVHD stopnia lll-IV

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma ramionami leczenia w czestosci wystepowania
zapalenia btony sluzowej jamy ustnej i gardta, liczbie zakazen wirusem cytomegalii oraz toksycznosci zwigzanych

Z przeszczepem.

Smiertelno$é zwigzana z przeszczepem w grupach CsA + Mtx oraz Tac + Sir wyniosta odpowiednio 18% i 12%

(p = 0,40).

W grupach CsA + Mix oraz Tac + Sir zaobserwowano zblizone wyniki w 5-letnim przezyciu catkowitym (72% vs
71%; p =0,71) i 5-letnim przezyciu bez nawrotu choroby u pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego (65%

vs 63%; p = 0,73).
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Rysunek 34. (A) Catkowite przezycie (wszyscy pacjenci). (B) Czas przezycia bez nawrotéw (nowotwory ztosliwe)
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Whioski autoréw

Terapia takrolimusem i syrolimusem pozostaje wazng i bezpieczng alternatywag dla standardowej terapii
cyklosporyng i metotreksatem stosowanej w profilaktyce choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komérek macierzystych.

Ruutu 2018

W grupie pacjentow stosujgcych CsA + Mtx + metyloprednizon, catkowite przezycie i przezycie bez nawrotu bylty
istotnie statystycznie wyzsze (odpowiednio p = 0,021 i p = 0,028), a Smiertelno$¢ bez nawrotéw byta mniejsza
(p = 0,003) niz w grupie stosujgcej standardowy schemat CsA + Mix.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitych w grupach CsA + Mix + metyloprednizon i w grupie kontrolnej
wynosito odpowiednio 55% i 20%, a wspoétczynniki przezycia bez nawrotu wynosity odpowiednio 49% i 15%.

MP+

Proportion

0O 4 8 12 16 20 24 =8
Follow up, years
Rysunek 35. Catkowite przezycie pacjentow, ktorym podano lub nie podano metyloprednizolonu (MP)
MP+ oznacza pacjentow, ktérym podano metyloprednizolon; MP - to pacjenci, ktérym nie podawano metyloprednizolonu.
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Rysunek 36. Przezycie bez nawrotu pacjentéw, ktérym podano lub nie podano metylprednizolonu (MP)
MP+ oznacza pacjentéw, ktorym podano metyloprednizolon; MP- to pacjenci, ktérym nie podawano metyloprednizolonu

W badaniu zaobserwowano ftrend w kierunku istotnie statystycznie nizszej czestosci wystepowania
(p = 0,031) przewlektej GVHD w grupie pacjentéw stosujgcych CsA + Mtx + metyloprednizon.

Whioski autoréw:

Stwierdzono, ze dlugoterminowe przezycie jest wyzsze wsrdéd pacjentdw otrzymujgcych dodatkowo
metyloprednizon, oprocz standardowego schematu cyklosporyny i metotreksatu.
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Rodriguez-Peralvarez 2017

Wyniki badania wykazaty, ze stosowanie cyklosporyny po przeszczepie watroby wydaje sie by¢ zwigzane
Z mniejszg liczbg zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z wiekszos$cig innych interwencji, w tym w poréwnaniu
z takrolimusem. Po za tym, cyklosporyna wigzata sie z wiekszg liczbg odrzucen przeszczepdw i z wiekszg
czestoscig retransplantacji niz takrolimus.

3.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

Sasaki 2019

Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity w ciggu 30 dni po zastosowaniu leczenia, w tym: zwigzany z r-ATG
wstrzgs anafilaktyczny (n = 1), gorgczka neutropeniczna (n = 6), posocznica (n = 1), zakazne zapalenie ptuc
(n = 3) i zaburzenie czynnosci watroby (n = 6). Reaktywacja wirusa EBV i CMV wystgpita odpowiednio u 5i 8
pacjentow, w tym u 3 pacjentow wystgpita tgcznie reaktywacja EBV i CMV. W grupie badanej reaktywacja CMV
byta czestsza u pacjentéw leczonych r-ATG 23,5 mg/kg/dobe niz u pacjentéw leczonych r-ATG 2,5 mg/kg/dzien
(p = 0,013), podczas gdy czestotliwos¢ gorgczki neutropenicznej lub reaktywacji wirusa EBV nie byta istotnie
statystycznie zwigzana z dzienng dawka r-ATG. Zgony wystapity u pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie.

Dose of rATG (mg/kg/day) Total (n=30)

2.5(n=8) 3.0 (n=3) >35(n=19)
CMYV reactivation, n (%) 1(12.5) 0 (0.0 7 (36.8) 8(26.7)
Febrile neutropenia, n (%) 3(37.5) 0(0.0) 3(15.8) 6 (20.0)
EBV reactivation, n (%) 2 (25.0) 0(0.0) 3(15.8) 5(16.7)
Infectious pneumonia, n (%) 1(12.5) 00.0) 2(10.5) 3(10.0)
Sepsis, n (%) 0 (0.0) 0(0.0) 1(5.3) 1(3.3)
Anaphylactic shock, n (%) 1(12.5) 0(0.0) 0 (0.0 1(3.3)
Cerebral bleeding, n (%) 1(12.5) 0(0.0) 0 (0.0) 1(3.3)
Systemic CMV infection, n (%) 0(0.0) 0 0.0y 1(5.3) 1(3.3)
Alveolar hemorrhage, n (%) 0 (0.0) 0(0.0) 1(5.3) 1(3.3)
Pleural effusion, n (%) 1(12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(3.3)

Rysunek 37. Gléwne zdarzenia niepozadane i $miertelnos¢ po podaniu r-ATG + CsA

Shah 2018

Wigcej niz u potowy pacjentow wystapita gorgczka neutropeniczna, podczas gdy u okoto jednej szostej pacjentow
wystgpit przerost dzigset i/lub nadcisnienie. Smiertelno§¢ oszacowano na poziomie 31%; najczestszymi
przyczynami zgonu byty zakazenia i krwotok srodczaszkowy.
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Event n (%)
Febrile neutropenia 52 (57.1)
Gum hypertrophy 14 (15.4)
Hypertension 13 (14.3)
Pneumonia 5(5.5)
Intracranial hemorrhage 5(5.5)
Raised creatinine/renal Failure 2(2.2
Serum sickness 0(0)

Rysunek 38. Zdarzenia niepozgadane po IST u osob, ktére przezyty

Groups Mortality [n (%)]
Overall (n=91) 28 (30.8)
Early (<3 months) 11 (12.1)
Late (=3 months) 17 (18.7)
Adults (n = 68) 22 (324)
Children (N =23) 6 (26.1)

Cause of death n (%)*
Infection 11 (39.3)
Pneumonia 7(25)
Sepsis 4 (14.3)
[ntracranial hemorrhage 8 (28.6)
Unknown/confirmed on telephone 7(25)
Renal failure 1 (3.6)
Acute myeloid Leukemia 1 (3.6)

Rysunek 39. Smiertelno$é w okresie obserwacji

Cui 2017

Czestymi dziataniami niepozgdanymi po leczeniu p-ALG byta nadwrazliwo$¢ na leczenie i choroba posurowicza
(20 przypadkéw), objawiajgce sie gorgczka (12 przypadkow), fagodng wysypka (3 przypadki) lub bélami stawdw
(5 przypadkéw), ww. dziatania niepozgdane mogg by¢é kontrolowane przez leki niesteroidowe
i glikokortykosteroidy. W okresie leczenia IST u 10 pacjentdw zdiagnozowano ciezkie zakazenia,
w tym 5 przypadkoéw zapalenia ptuc, 3 przypadki zakazenia krwiobiegu, 1 przypadek ostrego zapalenia wyrostka
robaczkowego i 1 przypadek szerokiego zapalenia mieszkéw wiosowych. Dwoje dzieci zmarto z powodu ciezkiej
grzybiczej infekcji ptucnej; dwoje innych dzieci zmarto z powodu krwotoku moézgu. Odnotowano jeden przypadek
zespotu wycieku wiosniczkowego wywotany przez p-ALG, ktdry byt rzadkg reakcjg uboczng i kontrolowany
przez terapie z udziatem glikokortykosteroidéw, transfuzje osocza i sztuczny koloid. U trzech pacjentéw pojawita
sie autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna podczas stosowania p-ALG, ktéra byta kontrolowana
przez leczenie glikokortykosteroidy i transfuzje przemytych czerwonych krwinek.
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Serious complications after p-ALG  Case (n) Prognosis
Total  Death  Recovery
Pulmonary infection 5 2 3
Bloodstream infection 3 0 3
Acute appendicitis 1 0 1
Perianal infection 1 0 1
Wide epitolliculitis 1 0 1
Cerebral hemorrhage 2 2 0
Hematuria 2 0 2
Hepatotoxicity 3 0 3
Autoimmune hemolytic anemia 3 0 3
Capillary leak syndrome 1 0 1

Rysunek 40. Ciezkie dziatania niepozadane oraz prognozy po zastosowaniu leczenia p-ALG

Wan 2016

Dwéch pacjentow pici meskiej doznato powaznych skutkéw ubocznych terapii steroidowej. Jeden chtopiec
w wieku 10 lat miat martwice gtowy kosci udowej po 10 latach doustnego stosowania prednizonu, u drugiego
chtopca rozwineta sie za¢ma po 3 latach terapii steroidowej. Przerost dzigset i nieprawidtowy wzrost wtoséw byty
czestymi dolegliwosciami, ale nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu CsA. Sposréd
trzech zgondéw 1 pacjent zmart z powodu niewydolnosci szpiku po wlewie po 81 miesigcach, 1 zmart z powodu
zakazenia po wlewie po 25 miesigcach, a 1 zmart z powodu ciezkiej infekcji cytomegalowirusem po przeszczepie
okoto 4 miesigce po zaprzestaniu transfuzji. W badanej kohorcie nie zaobserwowano zadnych ztosliwych choréb.

Zespot aktywacji makrofagow

Garci’a-Pavo’'n 2016

U czterech pacjentéw zdiagnozowano sepse, a 6 byto przyjetych na oddziat intensywnej terapii z powodu powikfan
zwigzanych z chorobami serca. Sredni czas hospitalizacji wynosit 17 dni, (min. 4 dni, maks. 60 dni).
Wsréd powiktan, 46% pacjentow (32/69) miato powiktania sercowe, 13% (9/69) miato powiktania ze strony OUN,
i 9% (6/69) miato zapalenie ptuc. Dziewieciu pacjentéw zmarto (13%), 7 z nich leczono zgodnie z protokotem
HLH-2004. Dwdch pacjentéw zmarto z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, 3 z powodu zapalenia ptuc,
1 przypadek posocznicy, a u 3 pacjentéw nie podano powodu zgonu.

Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Fu 2018

Odsetek 0s6b u ktorych wystgpity powiktania w skutek leczenia wyniost 30,14%. Najczestszymi powiktaniami byty:
infekcja (22,64%) podczas leczenia, hiperglikemia (18,87%), zaburzenia czynnosci nerek (15,09%), zaburzenia
czynno$ci watroby (9,43%) i nadcisnienie (3,77%). Najczestszg infekcjg byto zakazenie ptuc (58,33% wszystkich
pacjentéw z zakazeniem). Wszyscy pacjenci z powikfaniami zostali wyleczeni, z wyjatkiem jednego pacjenta,
ktéry zmart z powodu powaznej infekcji ptucne;.

Wu 2018

Podczas leczenia immunosupresyjnego wystgpity nastepujgce dziatania niepozgdane: nawracajgce zakazenia
(17/39, 43,6%), uposledzona praca watroby (12/39, 30,8%) i funkcja nerek (5/39, 12,8%). Najczestszym typem
zakazenia byfa infekcja ptucna (14/39, 35,9%). Pieciu pacjentdéw zmarto podczas obserwacji, u dwoch pacjentow
z idiopatyczng PRCA wystgpity AML i MDS, jeden pacjent z grasiczakiem zmart z powodu niewydolnosci serca,
dwadch pacjentéw z idiopatyczng PRCA zmarto z nieznanego powodu. Czas przezycia nie réznit sie znaczgco
pomiedzy pacjentami z idiopatyczng i wtérng PRCA (P = 0,113).
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Zespoét hemofagocytowy
Wang 2016

Gtéwne dziatania niepozgdane schematu L-DEP to: wysokie stezenia amylazy w surowicy, zaburzenia czynnosci
watroby i zaburzenia krzepniecia.

W publikacji nie wyodrebniono dziatah niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem przez pacjentéw
cyklosporyny.

HLH-2004 (Bergsten 2017)

Nie zgtoszono podejrzewanych nieoczekiwanych powaznych dziatan niepozadanych (SUSAR, suspected
unexpected serious adverse reaction).

Ogotem zgtoszono 89 SAE (serious adverse events) stopnia lll lub IV, z ktérych do 48 zgtoszono jeden lub wiecej
potencjalnych lekéw przyczynowych. Wsréd zgtoszen odnoszacych sie do 1 leku przyczynowego: 13 zgtoszen
dotyczyto cyklosporyny (najczestszym powiktaniem byto schorzenie OUN, n = 6), 6 — etopozydu (najczesciej
dotyczyly uktadu watrobowo-zoiciowego, n = 3), 6 — deksametazonu (pie¢ z nadcisnieniem tetniczym). W 15
zgtoszeniach wskazano 2 leki przyczynowe (CsA = 14, deksametazon = 14, etopozyd = 2), przy czym
najczestszym SAE byto nadcisnienie tetnicze zwigzane z deksametazonem i CsA (n = 11). Wszystkie trzy leki
zostaty wskazane jako przyczynowe w 8 raportach, przy czym najczestsze byty to przypadki infekcji (n = 5). Zesp&t
tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) byt ogolnie wymieniony w trzech raportach SAE (dwa byty zwigzane z
lekami przyczynowymi, oba z CsA).

Matoptytkowos¢ oporna na leczenie
Liu 2016

Dziatania niepozadane (side effects) leczenia CsA byly ogdlnie tolerowane i odwracalne - hirsutyzm (n = 18),
drzenie (n = 3), nadci$nienie (n = 2), uposledzona czynnos$c¢ nerek (n = 2), przerost dzigset (n = 1) i neutropenia
(n=1). Terapie CsA przerwano u jednego pacjenta z powodu odwracalnego podwyzszenia stezenia kreatyniny
(20 ymol / L od wartosci wyjsciowej) pomimo stosunkowo niskiej dawki CsA (3 mg / kg / dobe) podawanej tylko
przez 1 tydzien.

Cataland 2017

Ogolnie, terapia prednizonem i cyklosporyng (CsA) byta dobrze tolerowana, z niewielkimi skutkami ubocznymi.
Trzech z 11 pacjentéw leczonych prednizonem, ktorzy uzyskali remisje, zmniejszyto dawki steryddéw wczesniej
niz planowane 4 tygodnie z powodu dziatan niepozadanych (side effects) terapii prednizonem (odpowiednio
hiperglikemia, zatrzymanie wody i bezsennos¢). U dwéch pacjentéw leczonych CsA wystgpity skutki uboczne
terapii. U jednego pacjenta wystgpity objawy drzenia, ktére byty zwigzane ze zwiekszonymi stezeniami CsA —
ustgpity one po zmniejszeniu dawki. U drugiego pacjenta wystgpity objawy zespotu niespokojnych ndg
po 3 miesigcach terapii CsA, ktore takze ustgpity po zatrzymaniu podawania CsA.

Zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne
Haider 2016
Zdarzenia niepozadane zgtoszono u 55 pacjentéw. Reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity u 85% pacjentéw.

Choroba posurowicza wystgpita u 12% pacjentéw (z czego w ramieniu r-ATG u 21%, a e-ATG u 10%). Zakazenia
/ infekcje wystapity u 18% pacjentow (e-ATG - 30%, r-ATG - 21%).

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komadrek.
Budde 2017

Ogodlny wskaznik zdarzen niepozgdanych byt podobny we wszystkich trzech grupach leczenia. Biegunka i aftowe
zapalenie jamy ustnej wystepowaty czesciej w grupie wolnej od cyklosporyny niz w innych ramionach leczenia.
Zakazenie CMV wystgpito odpowiednio u 5,3% i 5,0% pacjentéow w grupach wolnych od cyklosporyny i niskimi
dawkami cyklosporyny, w poréwnaniu z 10,3% z ramieniem standardowym cyklosporyny.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych z podejrzeniem zwigzku z badanym lekiem byta wyzsza
w grupach wolnych od cyklosporyny i o niskich dawkach cyklosporyny w poréwnaniu ze standardowg grupa.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi z podejrzeniem zwigzku z badanym lekiem byty leukopenia, aftowe
zapalenie jamy ustnej, biegunka, zakazenie przewodu moczowego, =zapalenie nosogardzieli,
hipercholesterolemia. Powazne zdarzenia niepozadane ogoétem lub z podejrzeniem zwigzku z badanym lekiem
wystgpity z podobng czestotliwoscig we wszystkich grupach.
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Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia u 49 pacjentéw w grupie bez cyklosporyny (28,7%),
u 25 pacjentéw z niskimi dawkami cyklosporyny (15,5%) i u 25 pacjentéw w grupie standardowych dawek

cyklosporyny (15,2%).

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace miedzy randomizacja a 12 miesiagcem,

n (%)

Any adverse event
Any adverse event with suspected relation to study drug
Any adverse event leading to study drug discontinuation
Adverse events occurring in > 10% of patients in any treatment groups
Leukopaenia
Diarrhoea
Aphthous stomatitis
Peripheral oedema
Oedema
Urinary tract infection
Nasopharyngitis
Cytomegalovirus infection
Increased blood creatinine
Hypokalaemia
Hypercholesterolaemia
Any serious adverse event
Any serious adverse event with suspected relation to study drug
Any adverse event leading to study drug discontinuation

Serious adverse events occurring in>2% of patients in any treatment groups

Leukopaenia

Diarrhoea

Pyrexia

Urinary tract infection

Urosepsis

Pneumonia

Cytomegalovirus infection
Gastroenteritis

Complications of transplanted kidney
Increased blood creatinine

Lymphocele

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

CNI-free

(n=171)

165 (96.5)
119 (69.6)
49 (28.7)

30 (17.5)
37(218)
33 (19.3)
17 (9.9)
14 (8.2)
40 (234)
36(21.1)
9(5.3)
24 (14.0)
20(11.7)
8 (4.7)
91(53.2)
39 (22.8)
31(18.1)

4(2.3)
5(2.9)
3(1.8)
12 (7.0)
2(1.2)
6(3.5)
1(0.6)
6(3.5)
0
14 (8.2)
1(0.6)

Low-CNI
(n = 161)

158 (98.1)
111 (68.9)
25(15.5)

19(11.8)
19(11.8)
14 (8.7)
28 (17.4)
22 (13.7)
36 (224)
37 (23.0)
8 (5.0)
27 (16.8)
6(3.7)
18(11.2)
85(52.8)
36 (22.4)
13 (8.1)

1(06)
4(2.5)
4(2.5)
7 (4.3)
7(4.3)
4(2.5)
4(25)
2(12)
2(12)
17 (10.6)
4(2.5)

Standard CNI
(n=165)

154 (93.3)
77 (46.7)
25(15.2)

22(133)
17 (10.3)
1(0.6)
10 (6.1)
15(9.1)
46 (27.9)
29 (17.6)
17 (10.3)
28 (17.0)
10 (6.1)
4(2.4)
87 (52.7)
35(21.2)
20(12.1)

0
1(0.6)
1(0.6)
15(9.1)
6 (3.6)
3(1.8)
6(3.6)
3(1.8)
5(3.0)
14 (8.5)
2(1.2)
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3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia badan witgczonych do opracowania

e Badania niskiej jakosci — retrospektywne, prospektywne badania obserwacyjne.

e Mala liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniach, czesto pochodzaca z jednego osrodka
o W wielu badaniach populacja niezgodna z wnioskowang (szersza lub wezsza).

¢ W badaniach stosowano réze dawki CsA lub nie podawano informacji o dawkowaniu.

o Wiekszos¢ pacjentéw z wigczonych badan byta pochodzenia azjatyckiego.

e W wielu badaniach CsA byta stosowana w skojarzeniu.

¢ W wielu badaniach wyniki efektywnosci klinicznej podano bez podziatu na poszczegdine terapie.
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5.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 13. Strategia wyszukiwaniaw bazie Medline via PubMed dla wskazania aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybidércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespét aktywacji
makrofagéw (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2019)

Items
Search Query found
431 Search (((Pure red cell aplasia[Title/Abstract]) OR "Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh])) AND 23
((Cyclosporine[Title/Abstract]) OR "Cyclosporine"[Mesh]) Filters: Publication date from 2016/04/13
Search (((Macrophage Activation Syndrome[Title/Abstract]) OR "Macrophage Activation
#30 Syndrome"[Mesh])) AND ((Cyclosporine[Title/Abstract]) OR "Cyclosporine"[Mesh]) Filters: Publication date 20
from 2016/04/13
Search ((((bone marrow hypoplasia[Title/Abstract]) OR Bone marrow aplasia[Title/Abstract]) OR "Anemia,
#28 Aplastic"[Mesh])) AND ((Cyclosporine[Title/Abstract]) OR "Cyclosporine"[Mesh]) Filters: Publication date 59
from 2016/04/13
Search (((T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Large Granular
#29 Lymphocytic"[Mesh])) AND ((Cyclosporine[Title/Abstract]) OR "Cyclosporine"[Mesh]) Filters: Publication 9
date from 2016/04/13
#23 Search (Cyclosporine[Title/Abstract]) OR "Cyclosporine"[Mesh] 44502
#22 Search Cyclosporine[Title/Abstract] 29472
#21 Search "Cyclosporine"[Mesh] 28596
#20 Search (Macrophage Activation Syndrome[Title/Abstract]) OR "Macrophage Activation Syndrome"[Mesh] 766
#19 Search Macrophage Activation Syndrome[Title/Abstract] 726
#15 Search "Macrophage Activation Syndrome"[Mesh] 327
#14 Search (Pure red cell aplasia[Title/Abstract]) OR "Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh] 2549
#13 Search Pure red cell aplasia[Title/Abstract] 1688
#12 Search "Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh] 1957
48 Search (T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Large Granular 415
Lymphocytic"[Mesh]
#7 Search T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia[Title/Abstract] 97
#6 Search "Leukemia, Large Granular Lymphocytic"[Mesh] 364
45 Search ((bone marrow hypoplasia[Title/Abstract]) OR Bone marrow aplasia[Title/Abstract]) OR "Anemia, 16931
Aplastic"[Mesh]
#4 Search bone marrow hypoplasia[Title/Abstract] 338
#3 Search Bone marrow aplasia[Title/Abstract] 725
#2 Search "Anemia, Aplastic"[Mesh] 16179

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla wskazania aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybidércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zesp6t aktywacji
makrofagéw (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2019)

# A Searches Results
1 exp aplastic anemia/ 33702
2 Bone marrow aplasia.ab,kw,ti. 679
3 bone marrow hypoplasia.ab,kw,ti. 302
4 lor2or3 34379
5 exp large granular lymphocyte leukemia/ 776
6 T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia.ab,kwiti. 143
7 50r6 836
8 exp pure red cell anemia/ 2290
9 Pure red cell aplasia.ab,kwi,ti. 1880
10 8or9 2773
11 exp macrophage activation syndrome/ 1644
12 Macrophage Activation Syndrome.ab,kwi,ti. 1495
13 11o0r12 1894
14 exp cyclosporine/ 5570
15 Cyclosporine.ab,kwi,ti. 40405
16 14 or 15 44147
17 4 and 16 1721
18 7 and 16 76
19 10 and 16 229
20 13 and 16 238
21 limit 17 to yr="2016" 125
22 limit 18 to yr="2016" 8
23 limit 19 to yr="2016" 16
24 limit 20 to yr="2016" 16
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla wskazania aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego; biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagéw (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees 192
#2 (Bone marrow aplasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 100
#3 (bone marrow hypoplasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
#4 #1 or #2 or #3 313
#5 MeSH descriptor: [Leukemia, Large Granular Lymphocytic] explode all trees 3
#6 (T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#7 #5 or #6 5
#8 MeSH descriptor: [Red-Cell Aplasia, Pure] explode all trees 4
#9 (Pure red cell aplasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#10 #8 or #9 20
#11 MeSH descriptor: [Macrophage Activation Syndrome] explode all trees 6
#12 (Macrophage Activation Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 152
#13 #11 or #12 152
#14 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees 3021
#15 (Cyclosporine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6140
#16 #14 or #15 6140
#17 #4 and #16 with Cochrane L brary publication date from Apr 2016 to present 14
#18 #7 and #16 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present 2
#19 #10 and #16 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present 1
#20 #13 and #16 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present 2

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla wskazan: zespét hemofagocytowy, zespoét
mielodysplastyczny, matopltytkowos¢ oporna na leczenie, stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komorek (data ostatniego wyszukiwania: 29.03.2019)

1 "Cyclosporine"[Mesh] 28 619
2 Cyclosporine [Title/Abstract] 29 504 cyklosporyna
3 #1 OR #2 44 540
4 "Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic" [Mesh] 28 619
(“Hematopoetic Syndrome” OR “Hemophagocytic Syndrome” OR Histiocytoses OR
5 Histiocytosis OR Hymphohistiocytoses OR Hymphohistiocytosis OR Reticuloses OR 29 504
Reticulosis) [Title/Abstract]
¢ |(menenistooyoss OF Limiharsiocozes OF yphaceses OR LymPecyoss OR | 44549 | 290t hmofagocyons
#4 OR #5 OR #6 19 830
#3 AND #7 331
Filters: Publication date from 2016/04/13 46
10 "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] 19770
1 (Myelodyspla_sia_\s OR Myelodysp_lasia OR “Myelodysplastic Syndrome” OR 13113
“Dysmyelopoietic Syndrome”) [Title/Abstract] zespol
12 |#10 OR #11 25 049 mielodysplastyczny
13 #3 AND #12 435
14 Filters: Publication date from 2016/04/13 32
15 |"Thrombocytopenia“[Mesh] 45 738
16 (Thrombocytopenias OR Thrombopenia OR Thrombopenias) [Title/Abstract] 2 462
17 |#15 OR #16 46 499 matoptytkowos¢
18 #3 AND #17 414
19 Filters: Publication date from 2016/04/13 24
20 |"Transplantation"[Mesh] 489 657
21 (upper gxtre_mity OR limb OR hand (_)R arm OR cornea OR corneal OR tissue OR cell OR 4 815 295
composite-tissue OR Composite) [Title/Abstract] przeszczep
22 #20 AND #21 AND #3 4 636
23 Filters: Publication date from 2016/04/13 179
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla wskazan: zesp6t hemofagocytowy, zespét
mielodysplastyczny, maloptytkowos¢ oporna na leczenie, stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek (data ostatniego wyszukiwania: 29.03.2019)

1 exp cyclosporine/ 5740
2 Cyclosporine.ab,kwiti. 40 474 cyklosporyna
3 #1 OR #2 44 330
4 exp hemophagocytic syndrome/ 7 068
5 (Hematopoetic Syndrome or Hemophagocytic Syndrome or Histiocytoses or Histiocytosis 12 9292

or Hymphobhistiocytoses or Hymphohistiocytosis or Reticuloses or Reticulosis).ab,kw,ti.

(Lymphohistiocytosis or Lymphohistiocytoses or Lymphocytoses or Lymphocytosis or
6 e S ) " 10319

Lymphohistiocytoses or Lymphohistiocytosis).ab,kw;ti. .

zespo6t hemofagocytowy
7 #4 OR #5 OR #6 24 503
8 #3 AND #7 735
limit 8 to yr="2016 -Current" 288

10 limit 9 to (article or article in press) 131
11 |exp myelodysplastic syndrome/ 40 549

(Myelodysplasias or Myelodysplasia or Myelodysplastic Syndrome or Dysmyelopoietic
12 . 20 839

Syndrome).ab,kwiti.
13 |#11 OR #12 44 252  zespot

mielodysplastyczny

14 #3 AND #13 953
15 limit 14 to yr="2016 -Current" 330
16 limit 15 to (article or article in press) 152
17 |exp thrombocytopenia/ 148 825
18 (Thrombocytopenias or Thrombopenia or Thrombopenias).ab,kw,ti. 2 166
19 #17 OR #18 149 144
20 (refractory OR relapse OR stubborn OR intractable OR resistant OR unresponsive). ab,kw,ti. 833 768 matoptytkowosé
21 #19 AND #20 AND #3 422
22 limit 21 to yr="2016 -Current" 135
23 limit 22 to (article or article in press) 58

exp cornea transplantation/ or exp tissue transplantation/ or exp hand transplantation/ or
24 - 430 649

exp stem cell transplantation/
25 #3 AND #24 6 027
26 limit 25 to yr="2016 -Current" 1550 przeszczep
27 limit 26 to (article or article in press) 724
28 limit 27 to (english or polish) 707
29 limit 28 to full text 580

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla wskazan: zesp6t hemofagocytowy, zespét
mielodysplastyczny, matoptytkowos¢é oporna na leczenie, stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub
komoérek (data ostatniego wyszukiwania: 29.03.2019)

1 MeSH descriptor: [Cyclosporins] in all MeSH products 3021
2 Cyclosporine: ti,ab,kw 6 948 cyklosporyna
3 #1 OR #2 6 948
4 MeSH descriptor: [Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic] explode all trees 8
5 (Hematopoe_tic_ Syndrome or Hemophagocytic _Syndrome or Histiocyto_ses or Hispiocytosis 130
or Hymphobhistiocytoses or Hymphohistiocytosis or Reticuloses or Reticulosis): ti,ab,kw
6 (Lymphohis_tiocytosis or Lymphoh@st?ocytos'es or Lymphocytoses or Lymphocytosis or 239 i
Lymphohistiocytoses or Lymphohistiocytosis): ti,ab,kw zespot hemofagocytowy
#4 OR #5 OR #6 338
#3 AND #7 5
publication date from Apr 2016 to present 3
10 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 581
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(Myelodysplasias or Myelodysplasia or Myelodysplastic Syndrome or Dysmyelopoietic

11 Syndrome): ti,ab,kw 2 087
12 |#10 OR #11 2124 ~ zespot
13 |43 AND #13 120 mielodysplastyczny
14 publication date from Apr 2016 to present 57
15 MeSH descriptor: [Thrombocytopenia] explode all trees 1144
16 |(Thrombocytopenias or Thrombopenia or Thrombopenias): ti,ab,kw 9232
17 |#15 OR #16 9 409
matoptytkowosé

18 |refractory OR relapse OR stubborn OR intractable OR resistant OR unresponsive 63 895
19 [#17 AND #18 AND #3 42
20 publication date from Apr 2016 to present 28
21 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 280
22 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 4138
23 |MeSH descriptor: [Hand Transplantation] explode all trees 0
24 |MeSH descriptor: [Cell Transplantation] explode all trees 1935 przeszczep
25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 5816
26 #3 AND #25 535

publication date from Apr 2016 to present 18
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