Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 141/2021 z dnia 4 pazdziernika 2021 roku
w sprawie refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng
ciclosporinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  ciclosporinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
e anemia aplastyczna u dzieci do 18r. z.,

e nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.,

e zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18r. z.

Uzasadnienie

Odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie retrospektywne - badanie Ozdemir
2020, dotyczqce populacji dzieciecej z zespotem Alporta, w ktérym wykazano,
ze leczenie cyklosporyng nie wptywa na czas progresji do przewlektej choroby
nerek. W raporcie AOTM-0T-4321-23/2018 nie odnaleziono badan, w ktorych
oceniano skutecznos¢ cyklosporyny w zespole Alporta, ale przytoczono
informacje z polskiej publikacji (Moczulska 2017b), w ktdrej podano informacje
o0 mozliwosci zastosowania tej technologii lekowej, jednak ze zwrdceniem uwagi
na mozliwe dziatania niepozqdane. Cyklosporyna jest stosowana w Polsce przez
nefrologdéw dzieciecych w przypadku zespotu Alporta z duzym biatkomoczem,
ze wzgledu na nieswoiste zmniejszanie cisnienia filtracyjnego i wpfyw
na podocyty

Odnaleziono stanowisko Alport Syndrome Research Collaborative (ASRC)
z2020r., dotyczqce dzieci, mtfodziezy i mtodych dorostych oraz wytyczne
Z Hiszpanii z 2021 r., ktore powotujq sie na stanowisko ASRC, ale nie odnoszq sie
bezposrednio do zastosowania cyklosporyny. Wedtug ASRC 2020, pacjenci,
u ktorych zdiagnozowano ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkow
nerkowych z wariantami patogennymi w genach COL4A3-5 nie powinni
otrzymywac leczenia immusupresyjnego, w tym inhibitorow kalcyneuryny.
W wytycznych odnalezionych w poprzednim raporcie 0T.4321.23.2018
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nie odniesiono sie do zastosowania cyklosporyny ani inhibitorow kalcyneuryny
w tej jednostce chorobowej.

W przypadku anemii aplastycznej u dzieci do 18 roku zycia odnaleziono 2 badania
retrospektywne, w ktorych podawano globuline antytymocytowq i cyklosporyne
jako leczenie pierwszego rzutu. Wyniki odnalezionych badan wskazujg, Ze gtdwne
wnioski wzgledem poprzedniego raportu 0T.4321.23.2018 nie ulegty zmianie,
potwierdzono skutecznosc cyklosporyny stosowanej w ocenianym wskazaniu.

Anemia aplastyczna u dzieci do 18 r.z - nie odnaleziono polskich zalecen.
Odnaleziono 4 wytyczne: zalecenia Eastern Mediterranean Blood and Marrow
Transplantation (EMBMT) --Severe Aplastic Anemia Working Party
of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (SAAWP
of EBMT) z 2021r., dotyczqce postepowania w anemii aplastycznej w krajach
o ograniczonych zasobach, wytyczne EBMT Handbook z 2019 r., dotyczqce
leczenia ciezkiej anemii aplastycznej, wytyczne British Society for Haematology
(BSH) z lat 2017-2018 r. oraz zalecenia niemieckie z 2019 r. Wedfug EMBMT 2021,
EBMT Handbook 2019 oraz BSH 2017-2018 cyklosporyna moze byc¢ stosowana
w monoterapii lub w potgczeniu z koriskq globuling antytymocytowg w populacji
mitodszych pacjentdw, jako leczenie pierwszego rzutu, przy braku mozliwosci
zastosowania przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT).
Zalecenia niemieckie z kolei wskazujq cyklosporyne jako jednq z opcji leczenia
w anemii aplastycznej. W poprzednim raporcie 0T.4321.23.2018 odnaleziono
jedynie polskie zalecenia Praktyka hematologiczna 2016, dedykowane populacji
0s0b dorostych, ktore sq spdjne z wytycznymi przedstawionymi powyzej.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych leczenie cyklosporyng w populacji
pediatrycznej z nieswoistym zapaleniem jelit, opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w poprzednim raporcie. W raporcie
AOTM-0T-4321-23/2018 do przeglgdu systematycznego wiqgczono jedno
wieloosrodkowe badanie Ordas 2017, obejmujgce pacjentow z opornym
na steroidy ostrym, ciezkim wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, leczonych
infliksymabem, cyklosporyng A lub z zastosowaniem terapii sekwencyjnej
(cyklosporyna A-infliksymab lub infliksymab - cyklosporyna A). Stwierdzono,
ze leczenie CsA charakteryzowato sie rzadszym wystepowaniem ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz porownywalnqg skutecznosciq do infliksymabu.

Odnaleziono 2 wytyczne polskie: stanowisko Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTG) i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii
z2020r., dotyczqce postepowania z pacjentem z nieswoistq chorobq zapalngq jelit
w dobie pandemii COVID-19 oraz poradnik Polskiego Towarzystwa Wspierania
Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita (PTWONZJ) dla mtodziezy i rodzicow
dzieci chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego Iub chorobe
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) z 2020 r. W wytycznych PTG nie okreslono,
czy zalecenia dotyczq takze dzieci. Wytyczne nie wymieniajq cyklosporyny,
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podano jedynie informacje, ze pacjenci z grupy sredniego ryzyka przyjmujq
inhibitory kalcyneuryny. Z kolei zalecenia PTWONZ/ 2020 wskazujg,
ze cyklosporyna ze wzgledu na liczne objawy niepozgdane jest stosowana jako
lek ostatniej szansy, ratujgcy przed kolektomig, u 0sob z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, opornych na inne leki i nie powinna by¢ podawana
w leczeniu przewlektym. Dziata ona korzystnie nawet w ciezkich zaostrzeniach
ipozwala u ok. 70% pacjentow uniknqc¢ zabiegu chirurgicznego. Niestety,
dziatanie cyklosporyny jest krotkotrwate i po odstawieniu leku objawy choroby
czesto szybko nawracajq. Przy jej stosowaniu konieczne jest takze sledzenie
stezenia leku we krwi, co nie jest dostepne we wszystkich osrodkach.
Przeciwwskazaniem do zastosowania cyklosporyny jest leczenie tiopurynami.

Odnaleziono takie 3 wytyczne zagranicznych instytucji: World Society
of Emergency Surgery i American Association for the Surgery of Trauma (WSES-
AAST) z 2021 r., National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2019 r.
oraz European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) z 2020 r. Wedtug ECCO
2020 oraz NICE 2019, u pacjentow z ciezkim czynnym wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego, nieodpowiadajgcych na leczenie kortykosteroidami, zalecanym
leczeniem ratunkowym jest m.in. cyklosporyna (z tym, ze wytyczne NICE odnoszg
sie do postaci dozylnej). Wedtug zalecern WSES-AAST 2021, dotyczqcych ogdlnie
nieswoistych chorob zapalnych jelit, u pacjentow nieodpowiadajgcych
na leczenie kortykosteroidami oraz stabilnych hemodynamicznie zalecanym
leczeniem ratunkowym jest infliksymab w pofqczeniu z tiopuryng
lub cyklosporyng. W przypadku pacjentow z ChLC, w zaleceniach ECCO 2020 oraz
NICE 2019 nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania cyklosporyny.
Odnalezione zalecenia, dotyczqce pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego sq spojne z wytycznymi odnalezionymi w poprzednim raporcie
0T.4321.23.2018. Wedtug wytycznych ECCO 2016a inhibitory kalcyneuryny majq
ograniczonqg wartos¢ w leczeniu ChLC, a postacie doustne CsA nie mogg
byc¢ rekomendowane w leczeniu opornej na sterydy lub sterydozaleznej ChLC.
Wytyczne ECCO 2016b, dotyczgce sytuacji szczegolnych w przebiequ ChLC,
wskazujq, Ze stosowanie CsA zarezerwowane jest dla przypadkow wystepowania
ropni opornych na leczenie steroidami, z tym, Ze jest to CsA w postaci dozZylnej.
O stosowaniu dozylnej CsA, zmienianej nastepnie na postac doustng, wspomina
sie takze w opisach serii przypadkdw leczenia przetoki w przebiegu ChLC

W przypadku populacji pacjentow z chorobami autoimmunizacyjnymi, innymi
niz okreslone w ChPL, odnaleziono 3 publikacje (2 przeglqdy systematyczne Barba
2019 i Hannon 2021 oraz metaanalize sieciowqg Lee 2021). Dotyczyty
one pacjentéw z idiopatycznym zapaleniem miesni (Barba 2019), pecherzycq
pospolitq i pecherzycq lisciastq (Lee 2021) i ze skornym toczniem rumieniowatym
(Hannon 2021). U pacjentdow leczonych cyklosporynq odnotowano znaczgcg
poprawe czynnosciowq (Barba 2019), nie odnotowano rdznic znamiennych
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statystycznie miedzy cyklosporyng i zastosowanym steroidem w ocenie odsetka
pacjentow z remisjqg choroby (Lee 2021) oraz cyklosporynq i azatioprynqg /
cyklosporynqg w potgczeniu z dozylnym 6-metyloprednizolonem i doustnym
prednizonem vs doustny prednizon, odnosnie odsetka pacjentow u ktorych
catkowicie ustgpity zmiany skérne (Hannon 2021). Wyniki te sq spdjne z raportem
0T.4321.23.2018, wedtug ktorego (w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych
i reumatycznych): stosowanie CsA w leczeniu ww. jednostek chorobowych jest
skuteczne, aczkolwiek doniesienia naukowe na ten temat sq niskiej jakosci
i potrzebne jest przeprowadzenie badar RCT w celu potwierdzenia powyzszego
wniosku. We wiqczonych do raportu publikacjach podkresla sie rdowniez,
ze CsA nalezy stosowac z ostroznosciq, ze wzgledu na jej profil bezpieczenstwa,
zwtaszcza nefrotoksycznosc.

Wzgledem poprzednich raportow (nr AOTM-RK-434-17/2013,
AOTMIT-OT-434-48/2015 oraz 0T.4321.23.2018), gtdwne wnioski nie ulegty
zmianie: cyklosporyna jest lekiem stosowanym od wielu lat i jako lek z grupy
immunosupresantow jest podawana szczegdlnie u chorych z chorobami
o podfozu autoimmunologicznym lub schorzen, w przypadku ktdrych podejrzewa
sie immunizacje, jako jeden z czynnikdw etiologicznych, a wyczerpano juz inne
mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne, chociaz zarejestrowana jest
do stosowania tylko w wybranych chorobach autoimmunizacyjnych
(w tym gtdwnie reumatoidalne zapalenie stawow). Wydaje sie, iz cyklosporyna,
mimo braku szerokiej rejestracji w tak ogdlnie zdefiniowanym wskazaniu,
powinna by¢ dostepna w leczeniu chorych ze schorzeniami o podfozu
autoimmunologicznym. Czesto nie jest ona lekiem pierwszego wyboru,
lecz stanowi jednq z alternatyw w przypadkach opornych na leczenie
lub przy nawrotach choroby (Zrodto: raport nr AOTM-RK-434-17/2013).

Odnaleziono szereg zalecen: - wytyczne International Panel of Experts z 2020 r.
i European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) z 2021 r.,
dotyczgce leczenia pecherzycy, - wytyczne European Reference Network
on Hepatological Diseases i the International Autoimmune Hepatitis Group
(ERN RARE-LIVER / IAIHG) z 2020 r., dot. autoimmunizacyjnych choréb wqtroby
i drog zotciowych; - wytyczne EADV z 2021 r., dotyczqgce terapii pemfigoidu bfon
sluzowych; - zalecenia European Academy of Neurology / Peripheral Nerve
Society (EAN / PNS) z 2021 r. odnosnie do leczenia przewlektej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej; - zalecenia European League Against
Rheumatism (EULAR) z 2019 ., dot. Zespdtu Sjégrena; - wytyczne British Thoracic
Society (BTS) z 2020 r., dotyczqce sarkoidozy ptucnej; - wytyczne EULAR z 2019 r.
w tuszczycowym zapaleniu stawow; - zalecenia EULAR /European Renal
Association - European Dialysis and Transplant Association - (ERA—-EDTA)
z2019r., dot. leczenia toczniowego zapalenia nerek; - polskie zalecenia Majdan
z2020r. (oparte m.in. na wytycznych EULAR 2019) oraz EULAR 2019, dot. zespotu
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antyfosfolipidowego; - wytyczne EULAR 2019a i British Society for Rheumatology
(BSR) z 2018 r. dla tocznia rumieniowatego uktadowego; - wytyczne Single
Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE) z 2019 r.,
dot. zapalenia naczyn zwigzanego z IgA; - polskie zalecenia Czerczak z 2021 r.
i ogolnoswiatowy konsensus ekspertow z 2021 r., dot. miastenii; - wytyczne
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 r., dotyczqce leczenia cukrzycy;
- wytyczne BSR z 2021 r. i miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2020 r.,
dotyczqce twardziny uktadowej; - wytyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego z 2019 r., dot. twardziny ograniczonej. W przypadku
autoimmunizacyjnych choréb reumatologicznych (innych niz reumatoidalne
zapalenie stawow, ktore jest wskazaniem zarejestrowanym dla cyklosporyny)
sposrod odnalezionych wytycznych do cyklosporyny, odniesiono sie w wytycznych
dotyczqcych tocznia rumieniowatego uktadowego: EULAR 2019a i BSR 2018,
ktore zalecajg stosowanie cyklosporyny w terapii podtrzymujqcej lub jako
alternatywe do mykofenolanu mofetylu. Wytyczne EULAR 2019 zalecajg takze
cyklosporyne miejscowo do oka w zespole Sjoégrena po nieskutecznym
krotkoterminowym leczeniu glikokortykosteroidami. Woytyczne europejskie
SHARE 2019 nie zalecajqg cyklosporyny do rutynowego stosowania u pacjentow
z umiarkowanym zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego
zIgA. Wytyczne EULAR/ERA-EDTA 2019, dotyczqce pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek, nie odniosty sie bezposrednio do stosowania cyklosporyny,
ale wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitorow kalcyneuryny w terapii
poczqtkowej. PTD 2019 wskazuje na mozliwos¢ zastosowania cyklosporyny
w terapii twardziny ograniczonej. Z kolei wedtug EULAR 2019 cyklosporyna
nie jest zalecana w tuszczycowym zapaleniu stawdw. W przypadku pecherzycy
wytyczne International Panel of Experts 2020 nie wymieniajq cyklosporyny,
natomiast rekomendujqg stosowanie miejscowo (nie w postaci doustnej)
w leczeniu podtrzymujgcym inhibitorow kalcyneuryny, z kolei wedfug zalecen
EADV 2020 cyklosporyna nie jest zalecana do stosowania. Miejscowo stosowana
cyklosporyna moze byc traktowana jako leczenie adiuwantowe w pemfigoidzie
bton sluzowych, w wytycznych nie odniesiono sie do postaci doustnej leku (EADV
2021). Zgodnie z zaleceniami EAN / PNS 2021, cyklosporyna jest takze zalecana
w kolejnej linii leczenia lub jako leczenie dodatkowe/adiuwantowe w przewlektej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej. Zalecenia polskie Czerczak 2021
wymieniajq cyklosporyne takze w leczeniu miastenii, jako druga linia leczenia
niesteroidowego immunomodulujgcego, po leczeniu mykofenolanem mofetylu.
Pozostate odnalezione wytyczne nie odnosity sie do cyklosporyny (wytyczne
dotyczyty: twardziny ukfadowej, zespotfu antyfosfolipidowego, sarkoidozy
ptucnej, autoimmunizacyjnych chorob wgqtroby i drog Zofciowych, cukrzycy
typu l).
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.10.2021 (Aneks do opracowan nr: 0T.4321.23.2018 AOTMIiT-OT-434-48/2015)
»Cyklosporyna we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL, zespdt Alporta
z biatkomoczem u dzieci do 18 r. z., anemia aplastyczna u dzieci do 18 r. z., nieswoiste zapalenie jelit u dzieci
do 18 r.z.”. Data ukoriczenia: 30 wrzesnia 2021 r.



