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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523, z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.16.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne
Opinie Rady Przejrzystosci nr 110/2019, 111/2019, 112/2019, 113/2019 i 114/2019 w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych acidum mycophenolicum, azathioprinum,
everolimusum, tacrolimusum, sirolimusum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.:

= stan po przeszczepie kohczyny, rogéwki, tkanek lub komérek.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 28.02.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/;
o Medycyna Praktyczna (MP), http://mp.pl;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Organ Transplantation (ESOT), https://esot.org/;
o The Transplantation Society (TTS), https://tts.ora/;
e inne:
Guidelines International Network (GIN), https://www.g-i-n.net/;
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
British Transplantation Society (BTS), https://bts.org.uk/;
British Thoracic Society (BTS), https://www.brit-thoracic.org.uk/;
American Society of Transplantation (AST), https://www.myast.org/;
American Academy of Ophtalmology (AAO), https://www.aao.org/.
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: rekomendacje/ wytyczne/ stanowisko/ konsensus, leczenie stanu
po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komaérek lub recommendation/ guideline/ statement/ consensus,
treatment after a limb, cornea, tissue or cell transplant.

O O O O O O

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje Kkliniczne. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Zalecenia __dotyczace leczenia _immunosupresyjneqo po  przeszczepieniu _narzadéw
unaczynionych
Zalecenia 0gdlne dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdu:

Do zarejestrowanych w UE preparatéw farmakologicznych o dziataniu immunosupresyjnym zaliczamy:
inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus, takrolimus MR, LCPT), leki antyproliferacyjne
(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu mykofenolowego), inhibitory mTOR (sirolimus,
ewerolimus) oraz inhibitor kostymulacji (belatacept), niedostepny w Polsce. Dodatkowo stosuje sie
glikokortykosteroidy. (...)

Inhibitory kalcyneuryny stanowig podstawowy sktadnik schematéw immunosupresji po przeszczepieniu
narzadéw unaczynionych. Zaleznie od przeszczepianego narzgdu lub grupy ryzyka leki te moga
wykazywac réznice w zakresie skutecznosci i profilu dziatan niepozgdanych.

Leki antyproliferacyjne wykazujg réznice w zakresie skutecznosci. Azatiopryna ma znacznie stabsze

Polskie Towarzystwo dziatanie w stosunku do MPA (kwas mykofenolowy). Badania wykazujg takg samg skuteczno$¢
Transplantologiczne 2021 mykofenolanu mofetylu i soli sodowej kwasu mykofenolowego u chorych po przeszczepieniu nerki.
(Polska) Obserwuje sig powszechne stosowanie pochodnych kwasu mykofenolowego, ktére zastgpity

azatiopryne. Ponad 90% biorcéw nerki otrzymuje MPA. Zjawisko zastepowania azatiopryny pochodnymi
kwasu mykofenolowego dotyczy réwniez innych narzadéw unaczynionych. W badaniach klinicznych z
zastosowaniem oryginalnego preparatu MMF — CellCeptu zamiast azatiopryny stwierdzono
zmniejszenie czestosci ostrego odrzucania o 50% po przeszczepieniu nerki, zmniejszenie czestosci
ostrego odrzucania po przeszczepieniu watroby o 19%, a po przeszczepieniu serca o 34%. MPA nie
dziata nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipidemii, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy ani osteoporozy.

W Polsce dostepne sa preparaty generyczne cyklosporyny A, mykofenolanu mofetylu, mykofenolanu
sodu

i takrolimusu. Pierwszego sierpnia 2010 roku ukazata sie nowa dyrektywa Europejskiej Agencji Lekow
(EMA European Medicinal Agency) dotyczgca badan bioréwnowaznosci - Guideline on the Investigation
of Bioequivalence. Zgodnie z nowymi wytycznymi, dla lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, za
ktore uwaza sie leki immunosupresyjne, 90% przedziat ufnosci (Cl) dla stosunku wartosci (preparat
badany / preparat odniesienia) parametréw AUC oraz Cmax zostat zawezony do 90%-111%. Takie
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zaostrzone kryteria majg na celu zapewnienie wigkszej zgodnosci leku generycznego z oryginalnym.
(--)

Do dostepnych inhibitorow mTOR nalezg sirolimus i ewerolimus. Sg one stosowane jako podstawowy
lek immunosupresyjny, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny Ilub pochodnymi kwasu
mykofenolowego. Oprécz schematu stosowania de novo inhibitory mTOR mozna wigcza¢ do leczenia
(--2) w ramach
tzw. konwersji wczesnej (zwykle w ciggu 3-6 miesiecy od zabiegu transplantacji). Decyzje o wigczeniu
inhibitora mTOR do leczenia podejmuje sie (po wykluczeniu przeciwwskazan) najczesciej u pacjentow
z wywiadem przebytego nowotworu przed transplantacjg lub rozwojem nowotworu po przeszczepieniu
oraz w przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw kalcyneuryny. Przy stosowaniu inhibitorow mTOR
opisano mniejszg czesto$¢ wystepowania zakazen CMV (cytomegalowirus) i BKV (wirus BK).

Terapeutyczne monitorowanie leku (TDM) pozwala ustali¢ dawki tak, by stezenia lekéw we krwi
osiggnetly zakres charakteryzujgcy sie zaréwno skutecznoscig dziatania jak i matym ryzykiem
wystgpienia objawdéw ubocznych. Terapia monitorowana stanowi optymalng metode prowadzenia
terapii lekami o zréznicowanej farmakokinetyce, biodostepnosci i waskim oknie terapeutycznym, jakimi
sg leki immunosupresyjne. Podawanie inhibitoréw kalcyneuryny, sirolimusu, ewerolimusu wymaga
monitorowania stezenia leku we krwi petnej. (...)

Nalezy dazy¢ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybierajac konkretne leczenie
skojarzone bierze sie pod uwage stopieh zgodnosci tkankowej i immunizacji, zaburzenia metaboliczne
u biorcy, czynniki ryzyka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko wystepowania swoistych powiktan.
Pamigta¢ zawsze nalezy o ryzyku nadmiernej immunosupresii. (...)

Zamiane podstawowego leku immunosupresyjnego na inny przeprowadza sie w przypadku utraty
skutecznosci dotychczasowego leczenia lub pojawienia sie istotnych dziatan niepozadanych. W
wybranych przypadkach uzasadnione jest stosowanie preparatdw immunosupresyjnych poza
zarejestrowanymi wskazaniami.

Leczenie immunosupresyjne stosowane w_unaczynionych alloprzeszczepach ziozonych (VCA) —
schematy stosowane po przeszczepieniu koczyny gornej i twarzy

. Indukcja immunosupres;ji:

Pomimo, iz biorcy VCA na ogét nalezg do grupy niskiego ryzyka immunologicznego wiekszo$¢
osrodkow

na Swiecie stosuje leczenie indukcyjne. W przeszczepach koriczyn gérnych z przeciwciat deplecyjnych
w przewazajgcym odsetku (60% biorcow) stosowana jest krélicza imunoglobulina przeciw ludzkim
tymocytom (tymoglobulina, ATG), rzadziej alemtuzumab (23%). Spos$rdéd przeciwciat niedeplecyjnych
stosowany jest bazyliksymab (23%). Jeden osrodek w Chinach zastosowat cyklofosfamid u dwdch
biorcéw z niekorzystnym efektem w postaci braku wygojenia rany pooperacyjnej i powiktan infekcyjnych.
Nie zaobserwowano znaczgcych réznic w przezyciu biorcéw, przezyciu przeszczepu czy wystepowaniu
epizoddw ostrego odrzucania w zaleznosci od stosowanego leczenia indukcyjnego.(...)

. Leczenie podtrzymujgce:

Podstawowy program leczenia podtrzymujgcego w przeszczepach konczyny goérnej obejmuje
takrolimus, mykofenolan mofetylu (MMF) i prednizon. (...)

U czesci pacjentow (13%) stosowano protokoty z odstawieniem kortykosteroidow w réznym czasie
po transplantacji, ale programy te nie kontrolowaty dobrze alloreaktywnosci i czgsto zmuszaly do
przywrécenia leczenia steroidami. W osrodku w Louisville u 4 chorych w indukcji stosowano
alemtuzumab, a w leczeniu podtrzymujgcym takrolimus i MMF. Epizody ostrego odrzucania skory
wystgpity u 3 chorych i byty tatwe w leczeniu, natomiast u wszystkich 4 chorych rozwinety sie zmiany w
naczyniach o typie hiperplazji btony wewnetrznej. Przywrécenie steroidéw nie zahamowato progresiji
zmian. U jednego chorego wykonano reamputacje 9 miesiecy po transplantacji z powodu cigezkiego
niedokrwienia konczyny.

U niewielkiego odsetka biorcow przeprowadzono konwersje z takrolimusu (lub rzadziej MMF) do
inhibitorow mTOR (sirolimusu lub ewerolimusu) gtéwnie z powodu nefro-lub neurotoksycznosci,
stwierdzonego nowotworu, powikfah metabolicznych oraz przewlektej waskulopatii przeszczepu.

. Miejscowe preparaty immunosupresyjne

Miejscowe zastosowanie klobetazolu (w stezeniu 0,05%) i takrolimusu (w stezeniu 0,1%) jest
powszechnie uznawang terapig wspomagajgca w leczeniu epizodéw ostrego odrzucania. Wymagajg
one stosowania 2 x dziennie co wymaga dobrej wspdipracy pacjenta.

Konflikt intereséw: nie podano
Zrédfo finansowania: nie podano
Sita zalecer i jako$¢ dowodéw naukowych: nie podano

The American Society for
Transplantation and Cellular
Therapy 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace zapobiegania i postepowania w przypadku wystapieniu choroby
przeszczepu przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host Disease, GVHD) po
przeszczepieniu krwi pepowinowej

W Stanach Zjednoczonych i w Europie najczesciej stosowanym schematem profilaktycznym
zapobiegajgcym GVHD jest inhibitor kalcyneuryny (CNI), np. cyklosporyna-A lub takrolimus w
skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. Wyzsze stezenie CNI u biorcéw wczes$nie po wykonaniu
transplantacji wigzato sie z nizszym ryzykiem ostrego GVHD, dlatego monitorowanie stezenia CNI w
celu dostosowania dawki jest istotne (...).
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Rzadziej stosowane schematy profilaktyki GVHD obejmuja:

e  Takrolimus i sirolimus w skojarzeniu z globuling anty-tymocytowg (ATG) po schematach
kondycjonowania o zmniejszonej intensywnosci; leczenie takie wigzato sie¢ z niskim ryzykiem
skumulowanym wystapienia ostrego GVHD w stopniu -1V, ale jednoczes$nie z wolng rekonstytucjg
immunologiczng oraz 2-letnim okresem przezycia wolnego od progresji wynoszgcym 31%.

e  Wigczenie globuliny anty-tymocytowej (ATG) do wielu schematéw profilaktyki wigzato sie
z podwyzszonym ryzykiem infekcji, opdznieniem rekonstytucji immunologicznej oraz
podwyzszeniem ryzyka zgonu okototransplantacyjnego. Z tego powodu ATG nie jest zalecana jako
profilaktyka GVHD po przeszczepieniu krwi pgpowinowe;.

e W jednym badaniu takrolimus podawany w skojarzeniu z sirolimusem (bez ATG) byt zwigzany z
27% odsetkiem ostrego GVHD w stopniu ll-IV oraz 17% odsetkiem ostrego GVHD w stopniu Ill-
V.

e  Sirolimus w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu jest potencjalnym schematem profilaktyki
GVHD niezawierajacym inhibitora kalcyneuryny, ale nie jest jeszcze powszechnie stosowany.

. Inhibitor kalcyneuryny w skojarzeniu z metotreksatem w réznych schematach dawkowania jest
najczesciej stosowany w Japonii. Taki schemat jest skuteczny w obnizaniu ryzyka GVHD, jednakze
zastosowanie metotreksatu (zwlaszcza przy wyzszych dawkach) wigze sie z opdznieniem
przyjecia przeszczepu.

e  Stosowanie cyklofosfamidu podawanego po przeszczepieniu krwi pepowinowej nalezy uznaé¢ za
eksperymentalne.

Konflikt intereséw: brak konfliktu intereséw

Zrédio finansowania: brak finansowania

Sita zalecer i jako$¢ dowodéw naukowych: nie podano

Zalecenia dotyczace profilaktyki i leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
po przeszczepieniu komoérek macierzystych w celu leczenia ztosliwych nowotworéow
hematologicznych

Profilaktyka GVHD:

e  Pacjenci poddawani przeszczepowi allogenicznemu od dawcy zgodnego spokrewnionego,lub
niespokrewnionego powinni otrzymac profilaktyke GVHD inhibitorem kalcyneuryny w skojarzeniu
z lekiem antymetabolicznym (kategoria dowodu i sita konsensusu: 1)

e  Takrolimus lub cyklosporyna mogg by¢ stosowane w przypadku przeszczepu od rodzenstwa
lub niespokrewnionego zgodnego dawcy. Wyboru nalezy dokonaé w oparciu o doswiadczenie
zdobyte w osrodku (np. cyklosporyna jest standardowym inhibitorem kalcyneuryny przyjetym
w wiekszosci osrodkéw europejskich) (kategoria dowodu i sita konsensusu: 1)

. Metotreksat jest zalecanym lekiem antymetabolicznym u pacjentéw otrzymujgcych
European Society for Blood kondycjonowanie mieloablacyjne. (kategoria dowodu i sita konsensusu: 1)

and Marrow Transplantation | 4  Mykofenolan mofetylu moze by¢ stosowany zamiast metotreksatu u pacjentéw otrzymujgcych

2020 (Europa) kondycjonowanie mieloablacyjne, jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu lub
u pacjentéw wymagajacych pilnego przyjecia przeszczepu (np. pacjenci z aspergiloza) (kategoria
dowodu i sita konsensusu: 2A)

. Mykofenolan mofetylu jest zalecanym lekiem antymetabolicznym u pacjentéw otrzymujgcych
kondycjonowanie niemieloablacyjne oraz kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci.
(kategoria dowodu i sita konsensusu: 2A)

Konflikt intereséw: w publikacji wskazano konfiikt intereséw poszczegdinych autoréow

Zrbdio finansowania: w publikacji wskazano dodatkowe zrédta finansowania (granty naukowe)

Kategoria dowodu i sita konsensusu:

1: wysoka jako$¢ dowoddéw naukowych (randomizowane badania kliniczne Ilub meta-analizy),
100% konsensus

2A: nizsza jako$¢ dowoddéw (mniejsze badania randomizowane), 100% konsensus

Skréty: CNI- inhibitor kalcyneuryny, GVHD- choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host Disease), ATG- globulina
anty-tymocytowa, VCA- alloprzeszczepy ztozone, MMF- mykofenolan mofetylu

Odnalezione wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego w sposéb kompleksowy odnoszg sie
do leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadu, uwzgledniajgc miedzy innymi przeszczep
konczyny. Zalecenia ogdlne odnoszace sie do terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzgdu wskazujg
wszystkie oceniane w niniejszym raporcie substancje czynne jako majgce zastosowanie, pomimo iz réznicujg
poszczegdlne substancje czynne pod wzgledem ich wykorzystania. Takrolimus, pochodne kwasu
mykofenolowego, ewerolimus i sirolimus zostaty uznane za podstawowe leki immunosupresyjne, podczas
gdy azatiopryna zostata wskazana jako lek o ograniczonym zastosowaniu, z uwagi na jej stabsze dziatanie
w poréwnaniu z pochodnymi kwasu mykofenolowego.

Zalecany podstawowy protokét leczenia podtrzymujgcego po przeszczepieniu konczyny obejmuje
m.in. takrolimus i mykofenolan mofetylu. Wytyczne wskazujg rowniez, ze u niewielkiego odsetka biorcow
przeprowadzono konwersje z takrolimusu (lub rzadziej MMF) do inhibitorow mTOR (sirolimusu lub ewerolimusu)
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gtébwnie z powodu nefro- lub neurotoksycznosci, stwierdzonego nowotworu, powiktann metabolicznych
oraz przewlektej waskulopatii przeszczepu.

Europejskie wytyczne dotyczgce profilaktyki i leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
po przeszczepieniu komoérek macierzystych w celu leczenia ztosliwych nowotworéw hematologicznych wéréd
substancji stosowanych w profilaktyce GVHD wskazujg takrolimus i mykofenolan mofetylu.

Odnalezione amerykanskie wytyczne dotyczace zapobiegania i postepowania w przypadku wystgpieniu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po przeszczepieniu krwi pepowinowej wskazujg, ze w Stanach
Zjednoczonych i w Europie najczesciej stosowanym schematem profilaktycznym zapobiegajacym GVHD jest
inhibitor kalcyneuryny, np. cyklosporyna-A lub takrolimus w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. W rzadziej
stosowanych schematach wymienia sie zastosowanie sirolimusu.

Nie odnaleziono zadnych wytycznych dotyczacych terapii immunosupresyjnej po przeszczepie rogowki.
Odnalezione pismiennictwo, uznane w tej sytuacji za najbardziej wiarygodne zrédta, dotyczgce postepowania
w sytuacji odrzucenia przeszczepu rogowki wskazuje jedynie miejscowe zastosowania kortykosteroidow
(Price 2021, Sakowska 2021, Gurnani 2022), a w sytuacji braku skutecznosci leczenie ogdélnoustrojowe lekami
steroidowymi (Gurnani 2022).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus,
sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 28.02.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 30.03.2019 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie

wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.16.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci bez wzgledu na wiek w stanie po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek.

Interwencja: kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus;

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu mykofenolowego, azatiopryny,
ewerolimusu, takrolimusu, sirolimusu w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2.

Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono wtérne dowody naukowe:
e Chen 2021 — metaanaliza;
e Yu 2021 — metaanaliza (abstrakt);

e Huang 2020 - przeglad systematyczny z metaanalizg.

Do przegladu systematycznego wigczono takze 3 publikacje bedgce badaniami pierwotnymi oraz 1 abstrakt
konferencyjny (Luznik 2022) uzupetniony o dane nieopublikowane pochodzgce z clnicaltrials.gov.pl:

e Faramarzi 2021 — badanie randomizowane, prospektywne;

e Paviglianiti 2021 — badanie kohortowe na podstawie rejestru;

e Ramzi 2021 - badanie randomizowane, prospektywne;

e Luznik 2022 — tréjramienne, randomizowane, wieloo$rodkowe badanie Il fazy.

Tabela 3. Charakterystyka badan wtérnych wigczonych do analizy

Badanie Metodologia przegladu
Chen 2021 Cel analizy
cena skutecznosci profilaktyki opartej o sirolimus (rapamycyne) w zapobieganiu chorobie przeszczep przeciw
. (0] kut SCi filaktyki rtej iroli bi iu chorobi i
Zrodto gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host diesease) u pacjentdw po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych
finansowania: komorek krwiotwérczych (allo-HSCT)
. Chpngqing Metody i typ badan
SC|ehnce| and | pryeqgiad systematyczny wraz z metaanaliza randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych schematy zawierajace
o sirolimus stosowany jako profilaktyka u pacjentéw po allo- .
Technology iroli jako profilaktyka GVHD jentd llo-HSCT
Commission .
« Natural Zrodto danych
Science Publikacje pochodzgce z baz danych Medline (PubMed), Embase, Web of Science oraz Cochrane Library opublikowane
Foundation w jezyku angielskim do sierpnia 2020 r.
of Qhongqing Populacja
$C|ehnce| and Osoby,ktore otrzymaty allogeniczny (allo-) przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT, ang.
ECNCR0Y, hematopoietic stem cell transplantation).
e Innovation " .
; Kryteria wigczenia
Capacity Kryteria wtgczenia
Promotion
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Project of . randomizowane badania kliniczne, w ktérych stosowano profilaktyke GHVD zawierajgca sirolimus ze
Army schematami bez ocenianego leku,
mr?i?/g?slity . pacjenci z chorobami hematologicznymi, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT.
« Special Kryteria wykluczenia
Projects in . Badania retrospektywne, abstrakty konferencyjne, badania na zwierzetach, przeglady niesystematyczne
the Frontier (review).
of Military Punkty koricowe (PK)
Medicine .
Natural Gtowny PK
Science of e  wystgpienie ostrego (acute) zdarzenia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aHSCT),
)I-(|inqi?to| e wystgpienie przewlektego (chronic) zdarzenia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (CHSCT)
Os_pl " Drugorzedowe PK
« National Key - . . . L .
Research e  wystgpienie mikroangiopatii zakrzepowej (TMA, ang. thrombotic microangiopathy),
Program e wystgpienie choroby zylno-okluzyjnej (VOD, ang. veno-occlusive disease),
e  przezycie catkowite (OS, ang. overall survival).
Heterogeniczno$¢ i miary efektéw
Wyniki przedstawiono w postaci ryzyka relatywnego (RR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%Cl). Heterogenicznos¢
okreslono na podstawie statystyki |12 (zatozono wysokg heterogeniczno$¢ w przypadku 12>50%). Metaanalize
przeprowadzono z zastosowaniem modelu z efektami losowymi (random-effects model), niezaleznie od obecnosci
heterogenicznosci
Cel:
Ocena profilaktycznego dziatania lekéw immunosupresyjnych w odrzuceniu przeszczepu rogéwki po keratoplastyce
Yu 2021 penetrujgcej wysokiego ryzyka.
Metodyka:
Zrédto Metaanaliza
finansowania: Przeszukiwano PubMed, Embase i Cochrane Library w celu odnalezienia badan poréwnawczych opublikowanych
brak danych w latach 1989-2019, ktdre oceniaty skutecznos¢ lekdw immunosupresyjnych w przeszczepie rogéwki wysokiego ryzyka.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty roczne i trzyletnie wskazniki odrzucenia przeszczepu. Na podstawie
wartosci 12 zastosowano model efektow statych lub efektow losowych, a wyniki przedstawiono jako iloraz szans (OR) i
95% przedziat ufnosci (Cl).
Cel analizy
Poréwnanie takrolimusu (TAC) i cyklosporyny (CsA) w pofgczeniu z metotreksatem (MTX) w profilaktyce choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotworczych.
Metody i typ badan
Przeglad systematyczny wraz z metaanaliza randomizowanych badan klinicznych i retrospektywnych badan,
poréwnujgcych CsA + MTX i TAC + MTX stosowanych jako profilaktyka GVHD.
Do oceny jakosci wigczonych RCT zastosowano punktacje Jadad, w ktérych przypadki z wynikiem co najmniej 4
wskazywaly na wysokg jako$¢ metodologiczng. Skala oceny jakosci Newcastle-Ottawa zostata wybrana do oceny
jakosci wszystkich witgczonych badan niekontrolowanych lub badan obserwacyjnych.
Zrédto danych
Publikacje pochodzgce z baz danych Medline (PubMed) oraz Cochrane z ograniczeniem wyszukiwania do okresu
25.01.2018 r. Przeszukano rowniez listy referencyjne ze wszystkich recenzowanych artykutéw i odpowiednich badan
oryginalnych, aby znalez¢ dodatkowe potencjalnie kwalifikujgce sie badania.
Populacja
Huang 2020 Osoby z nowotworami hematologicznymi, ktére otrzymaty przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT,
ang. hematopoietic stem cell transplantation).
Zrédio Kryteria wtgczenia
finansowania: e  badania kliniczne z populacjg pacjentéw po HSCT,
brak danych

e  badania, ktére badaty zwigzek miedzy doborem lekéw a leczeniem profilaktycznym GVHD;
e  badania poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo CsA + MTX i TAC + MTX w profilaktyce GVHD.
Kryteria wykluczenia

e nakitadajgce sie badania kohortowe;
e badania bez grupy kontrolnej lub z jednym schematem leczenia;
e  TAC lub CsA nie byly stosowane jako schemat podstawowy.
Punkty koncowe (PK)
e wystgpienie ostrej GVHD w stopniu -1V (aGVHD); aGVHD w stopniu llI-1V; przewlektej GVHD (cGVHD)
e przezycie catkowite (OS)

e wskaznik nawrotéw biataczki,
e wskaznik przezycia bez choroby (DFSR)
e  zgon bez nawrotu lub postepu choroby po HSCT (NRM)

Heterogenicznos$¢ i miary efektow
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Wyniki przedstawiono w postaci ilorazu szans (OR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Heterogenicznos¢
miedzy badaniami okreslono na podstawie statystyki X2 (przyjeto, ze p < 0,05 lub 12 > 50% informuja o istotnej
heterogenicznosci badan). W przypadku niejednorodnosci miedzy badaniami metaanalize przeprowadzono z
zastosowaniem modelu z efektami losowymi (random-effects model), w przeciwnym razie stosowano model

efektow stalych (fixed-effects model).

Tabela 4. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

pacjentow ze ztosliwym nowotworem
hematologicznym przechodzacych
kondycjonowanie mieloablacyjne w trakcie
przeszczepienia komdérek macierzystych

Rodzaj badania: wieloo$rodkowe,
prospektywne, randomizowane badanie Ill
fazy prowadzone metoda otwartg

Interwencja:

| grupa eksperymentalna: przeszczep
zmobilizowanych, wyselekcjonowanych pod
katem CD34 komoérek macierzystych z krwi
obwodowej

Il grupa eksperymentalna: cyklofosfamid po
podaniu szpiku kostnego

Il grupa kontrolna: takrolimus w skojarzeniu
z metotreksatem po przeszczepieniu szpiku
kostnego

Okres obserwacji: 2 lata

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Luznik 2022 Cel: poréwnanie dwdch schematéw Pacjenci z ostrg biataczkg Pierwszorzedowy:
(NCT02345850) niezawierajgcych inhibitora kalcyneuryny SZD!EOWQ lub mfIOdgslp:fzjﬁaS ) prawdopodobienstwo
Abstrakt (CNI) ze standardowym schematem Szplkowg W wieku o 0B TOKU | hrzezycia wolnego od
konferencyjny zawierajgcym metotreksat i takrolimus w zycia nawrotu, wolne od
Zrodio zakresie skutecznosci profilaktyki przed Liczebnos$¢ populacji: N=346 chronicznego GVHD (ang.
finansowania: wystgpieniem choroby przeszczepu Grupa I: N=114 Chronic GVHD-free,
W przeciwko gospodarzowi (GVHD) u Grupa Il: N=114 Relapse-free Survival

Grupa Il: N=118

(CRFS) Probability)
Drugorzedowe: m.in.:

e Przezycie
catkowite (OS)

e  Wystepowanie
GVHD w stopniu
umiarkowanym do
zaawansowanego

¢ Smiertelnosé
zwigzana z
przeszczepem

Faramarzi 2021

Zrédio
finansowania:
brak danych

Cel: Poréwnanie skutecznosci takrolimusu
(miejscowy 0,03%) w skojarzeniu z
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami w
poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF) i kortykosteroidami w zapobieganiu
odrzucaniu allogenicznego przeszczepu
rogowki po powtdrnej keratoplastyce.

Rodzaj badania: prospektywne,
randomizowane

Interwencja:

Grupa 1 (32 oczy) otrzymywata doustnie
MMF 1g dwa razy dziennie przez pierwsze 6
miesiecy, a nastepnie 1g dziennie przez
kolejne 6 miesiecy.

Grupa 2 (31 oczu) otrzymywata miejscowo
takrolimus cztery razy dziennie przez 12
miesiecy. Wszyscy pacjenci byli leczeni
pooperacyjnie miejscowo i doustnie
kortykosteroidami.

Okres obserwacji: 12 miesiecy

Kryteria wiaczenia:

Wigczano pacjentéw, ktérzy
przeszli powtérng keratoplastyke
po nieudanej keratoplastyce
penetrujgce;.

Kryteria wykluczenia:

niekontrolowany wzrost
ci$nienia
wewnatzrgatkowego;
aktywne opryszczkowe
zapalenie rogowki i
owrzodzenie rogowki;
niewydolnos¢
rgbkowych komérek
macierzystych oraz
przebyty przeszczep
rgbkowych komérek
macierzystych;
pacjenci ponizej 18 lat;
cigza;

choroba nowotworowa
w wywiadzie;
nieprawidtowa funkcja
watroby lub nerek;

obecnos¢ stabo
kontrolowanego
nadcisnienia i cukrzycy;
infekcje;

czynna choroba
wrzodowa i wszelkie
zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe.

Pacjenci byli obserwowani
pod katem oznak odrzucenia
przeszczepu, a wskazniki
przezycia wolnego od
odrzucenia przeszczepu
obliczono i poréwnano
miedzy grupami w 12.
miesigcu po operac;ji.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczebnos¢ populacji: 63
pacjentéw (63 oczy)

Paviglianiti 2021

Zrodio
finansowania:

Typ badania

Badanie kohortowe na podstawie rejestru
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML),
u ktorych stosowano profilaktyke przeciw
chorobie przeczep przeciwko gospodarzowi

Kryteria wiaczenia:

e  pacjenci dorosli z
rozpoznaniem AML, u ktérych
przeprowadzono HSCT od
niespokrewnionego dawcy, u

Pierwszorzedowy:

skumulowana
czestotliwos¢
wystepowania (Cl)
ostrej GVHD (aGVHD)

finansowania:
brak danych

choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD) w przeszczepie
allogenicznych komdérek macierzystych
zgodnych z antygenami zgodnosci
tkankowej (HLA).

Rodzaj badania: prospektywne,
randomizowane

Interwencja:

Cyklosporyna (CSA) (1. dzienh przed
przeszczepem, najpierw 3 mg/kg dozylnie,
nastepnie 5 mg/kg doustnie kiedy pacjent
jest w stanie przyjmowac¢ lek doustnie) +
metotreksat (MTX) (10 mg/m? po
przeszczepie wdni 1., 2., 6., 11).

VS

Cyklosporyna+metotreksat (dawkowanie jak
wyzej) + mykofenal mofetylu (MMF) (500 mg
dwa razy dziennie, od 3. dnia po
przeszczepie do 100. dnia.

Wszyscy pacjenci otrzymywali busulfan 14-
16 mg/kg doustnie lub 12,8 mg/kg dozylnie i
cyklofosfamid 120-160 mg/kg.

Kwas foliowy byt podawany co 6h
przynajmniej 4 dawki, 24h po MTX.

Okres obserwacji: 3 lata

Shiraz (Iran), ktérzy przeszli
allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych od dawcy
zgodnego z HLA z powodu ostrej
biataczki podczas 3-letniego
okresu badania.

Liczba pacjentéw: 134 pacjentéw
(MTX+CSA 88 pacjentéw i
MMF+MTX+CSA 46 pacjentow)

Zadeklarowano - :
brak konfliktu (GVHD) . ktor()j/ch S ltvl\ne(zjrdk; orr:o e  skumulowana
interesow Interwencja 2godnosc Iugzxic czestotliwosé
antygenow leukocytarnych " ia (Cl
Grupa A: cyklosporyna (CsA) (HLA) dla HLA-A, HLA-B wys e?olr%/ancliav(HD)
Grupa B: CsA + mykofenolan mofetylu HLA-C. HLA-DOB1 HLA- przewlekie|
(MMF) LA Cy HLA-DQBL (cGVHD)
Nie wskazano dawkowania ocenianych «  pisemna zgoda na udziat Pozostate (wybrane):
substancii w badaniu e wszczepienie neutrofilii
Okres obserwacji: 2007-2017+ - czas . L — zdefiniowane jako
wykonania procedury HSCT Liczba pacjentow pierwszy dzien
Grupa A: 183 osiggniecia catkowitej
Grupa B: 314 liczby neutrofili powyzej
0.5%10%L przez
kolejnych 3 dni lub
wiecej,

. Smiertelnos¢ bez
nawrotu choroby
(NRM, ang. non-
relapse mortality),

. czestotliwosé nawrotow
(RD),

e  przezycie wolne od
biataczki (LFS, ang.
leukemia-free survival)

. przezycie catkowite
(0s),

e  przezycie wolne od
GVHD, przezycie
wolne od nawrotu
(GRFS)

Ramzi 2021 Cel: Ocena wplywu matej dawki Kryteria wiaczenia: e Czestos¢
mykofenolanu mofetylu dodanego do Do badania wigczono wszystkich wystepowania
Zrodio standardowego schematu profilaktyki pacjentow ze szpitala Namazi w ostrej GVHD

e  Czestos¢
wystepowania
GVHD II-IV
stopnia

e  Skumulowana
czestos¢ zgondw
zwigzanych z
przeszczepem

e  Czas regeneracji
neutrofili

GVHD - choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki Chen 2021
Charakterystyka

Do analizy wigczono 7 publikacji (tacznie n=1673). W 5 badaniach poréwnano inhibitory kalcyneuryny
(CNI — takrolimus lub cyklosporyna) + metotreksat (MTX) vs CNI + MTX + sirolimus (SRL), natomiast
w 2 badaniach poréwnano CNI + mykofenolan mofetylu (MMF) vs CNI + MMF + SRL. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono z zastosowaniem narzedzia Cochrane RoB — stwierdzono wysokie ryzyko zwigzane
z zaslepieniem uczestnikéw i personelu oraz oceny wynikoéw (z wyjatkiem 1 publikaciji), niejasne ryzyko zwigzane
z alokacjg oraz w przypadku czesci publikacji — brak informacji o randomizacji (w przypadku 1 publikacji ryzyko
wysokie). Dla pozostatych domen stwierdzono niskie ryzyko btedu systematycznego.

Wyniki

Gtéwne punkty koncowe

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie wystepowania aGVHD stopnia 1I-1V na korzy$¢ schematow
zawierajgcych sirolimus wzgledem profilaktyki pozbawionej ocenianej substancji — RR=0,75 (95%ClI: 0,68-0,82,
p<0,0001), natomiast wyniki dotyczace zdarzen aGVHD stopnia llI-IV nie byly istotne statystycznie dla przyjetego
stopnia istotnosci p=0,05 — RR=0,78 (95%ClI: 0,59-1,03, p=0,08). Stwierdzono wysoka heterogeniczno$¢ wynikow
dla analizowanych publikacji (1>=76%). Wyniki przedstawiono graficznie odpowiednio na rysunku ponizej.

A

With SRL Without SRL Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Armand2016 6 66 18 73 3.8% 0.37 [0.16, 0.87] -
Cutler2014 29 151 52 153 11.5% 0.57 [0.38, 0.84] —
Khimani2017 186 293 302 414  55.5% 0.87 [0.78, 0.97] |
Kornblit2014 32 68 34 71 7.4% 0.98 [0.69, 1.39] -1
Pidala2015 16 37 33 37 7.3% 0.48 [0.33, 0.71] -
Pulsipher2014 13 73 22 70 5.0% 0.57 [0.31, 1.03] |
Sandmaier2019 23 Q0 40 77 9.6% 0.48 [0.33, 0.74] %
Total (95% CI) 778 895 100.0%  0.75[0.68, 0.82] ¢
Total events 305 501
Heterogeneity: Chi? = 24.72, df = 6 (P = 0.0004); I = 76% Io.m 01.1 : 1’0 100’
Test for aversll effact 2= 6.03 (P < 0.00001) With SRL [experimental] Without SRL [control]
B With SRL Without SRL Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed. 95% CI
Armand2016 2 66 3 73 2.9% 0.74 [0.13, 4.28]
Cutler2014 12 151 23 153 23.2% 0.53[0.27, 1.02] — &
Khimani2017 38 293 57 414  4B8.0% 0.94 [0.64, 1.38] -
Kornblit2014 9 68 10 71 9.9% 0.94 [0.41, 2.17] -1
Pulsipher2014 7 73 9 70 9.3% 0.75[0.29, 1.89] T
Sandmaier2019 2 90 6 77 6.6% 0.29 [0.086, 1.37] - - 1
Total (95% CI) 74 858 100.0% 0.78 [0.59, 1.03] *
Total evenis 70 108
Heterogeneity: Chiz = 4.05, df = 5 (P = 0.54); 2= 0% =0.0 1 oi ) g 1‘0 100‘
Test for overall effect: Z =175 (P = 0.08) With SRL [experimental] Without SRL [control]

Rysunek 1. Ryzyko relatywne wystgpienia aGVHD (A) oraz cGVHD (B) na podstawie przeprowadzonej metaanalizy
[Chen 2021]

Nie stwierdzono, aby sirolimus miat istotny statystycznie wptyw na czestotliwos¢ wystepowania cGVHD —
RR=1,01 (95%CI: 0,91-1,12, p=0,89) dla poréwnania schematdéw zawierajgcych vs niezawierajgcych sirolimus.

Drugorzedowe punkty koncowe

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji — ryzyko wystgpienia TMA w przypadku stosowania
w schematach profilaktyki sirolimusu jest istotnie statystycznie wyzsze niz bez tej substancji — RR=2,69 (95%Cl:
1,85-3,92, p<0,0001). Podobng obserwacje stwierdzono dla zdarzenia VOD — RR=3,00 (95%Cl: 1,96-4,57,
p<0,0001). Wyniki przedstawiono na rysunkach 2 i 3.

Nie stwierdzono natomiast réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) — RR=1,00 (95%CI: 0,92-1,09, p=0,98).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
Armand2016 15 66 8 73 23.5% 2.07 [0.94, 4.57] T =
Cutler2014 8 151 2 153  B.1%  4.05[0.87, 18.78] 7
Khimani2017 43 293 25 414 64.1%  2.43[1.52, 3.89] -
Pidala2015 6 a7 1 37  34%  6.00[0.76, 47.42]
Pulsipher2014 7 73 1 70 32% 6.71[0.85, 53.17]
Total (95% CI) 620 747 100.0%  2.69 [1.85, 3.92] . 4
Total events 79 a7 .

Heterogeneity: Chi? =220, df=4 (P=0.70); P =0%

Test for overall effect: Z = 5.16 (P < 0.00001) Dt 0.1 ! oo b

Favours [experimental] Favours [control]
Rysunek 2. Ryzyko wystapienia TMA w przypadku stosowania schematu zawierajgcego sirolimus i niezawierajacego
sirolimusu [Chen 2021]

With SRL Without SRL Risk Ratio Risk Ratio

_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Cutler2014 17 151 7 163 27.6% 2.46 [1.05, 5.76] =

Khimani2017 36 293 14 414 46.1% 3.63[2.00, 6.81) ——

Pidala2015 1 37 0 37 2.0% 3.00[0.13, 71.34]

Pulsipher2014 15 73 6 70 24.3% 2.40[0.99, 5.83] —

Total (95% Cl) 554 674 100.0% 3.00 [1.96, 4.57] L 4

Total events 69 27

Heterogeneity: Chi* = 0.85, df =3 (P = 0.84); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 5.08 (P < 0.00001) o) 84 A 9 =

With SRL [experimental] Without SRL [control]

Rysunek 3. Ryzyko wystapienia VOD w przypadku stosowania schematu zawierajgcego sirolimus i niezawierajgcego
sirolimusu [Chen 2021]

Podsumowanie

Zgodnie z przeprowadzong metaanalizg — profilaktyczne stosowanie schematéw zawierajgcych sirolimus
wykazuje istotne zmniejszenie czestotliwosci wystepowania ostrych zdarzen GVHD. Réwnolegle zaobserwowano
czestsze wystepowanie powiktan zakrzepowych, co nalezy aktywnie monitorowaé w przypadku stosowania
profilaktyki oceniang substancja.

Wyniki Yu 2021 (abstrakt)

Takrolimus (FK506) byt skuteczniejszy niz cyklosporyna A miejscowo (CsA) w zmniejszaniu rocznego odsetka
odrzucania przeszczepu (OR=0,17; 95% ClI, 0,08-0,37, p<0,01). Natomiast potgczenie steroidu z miejscowym
takrolimusem (OR=0,4; 95% ClI, 0,16-1,04, p=0,09) lub CsA (OR=0,74; 95% Cl, 0,32-1,71, p=0,48) nie wykazato
wyzszosci w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu w poréwnaniu z monoterapig sterydowg. Mykofenolan
mofetylu (MMF) byt skuteczniejszy niz CsA w zmniejszaniu rocznego odsetka odrzucania przeszczepu (OR=2,67;
95% CI, 1,50 -4,76, p<0,01). Jednak MMF nie byt istotnie lepszy od CsA pod wzgledem zmniejszania 3-letniego
odsetka odrzucenia przeszczepu (OR=1,21; 95% ClI, 0,45-3,25, p=0,71). W celu zmniejszenia rocznego odsetka
odrzucenia przeszczepu MMF (OR=0,12; 95% CI, 0,03-0,39, p<0,01) i CsA (OR=0,28; 95% CI, 0,10-0,76,
p=0,01) byty bardziej skuteczne niz grupy kontrolne.

Whioski autorow

W niniejszym badaniu takrolimus (miejscowo), mykofenolan mofetylu i cyklosporyne A uznano za obiecujgce
postepowanie zapobiegajgce odrzuceniu przeszczepu w przypadku keratoplastyki penetrujgcej wysokiego
ryzyka.

Wyniki Huang 2020

Do analizy wigczono szesnascie badan przeprowadzonych gtéwnie w osrodkach w Chinach, Japonii i Stanach
Zjednoczonych obejmujgcych fgcznie 15 064 pacjentow (5214 pacjentéw leczonych TAC + MTX i 9850 pacjentow
leczonych CsA + MTX). Schemat leczenia TAC réznit sie w poszczegdinych badaniach (catkowita dawka dobowa
lub czas stosowania leku), stosowanie MTX byto réwniez niejednorodne. Z uwagi na zaobserwowang istotng
niejednorodno$¢ badan w analizie wiekszosci punktéw koncowych, wyniki przedstawiono w podziale
na randomizowane badania kontrolowane (RCT) i badania nierandomizowane (non-RCT). Dodatkowo, dokonano
podziatu na subpopulacje na podstawie typu dawcy i podzielono pacjentéw na grupe SD (dawcy rodzenstwa)
i grupe UD (dawcy niespokrewnieni).
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Wystagpienie aGVHD w stopniu ll-1V

W grupie RCT (brak stwierdzonej istotnej heterogenicznosci) fgczna czestosé wystepowania aGVHD w stopniu
od Il do IV byta istotnie mniejsza w grupie TAC + MTX niz w grupie CsA + MTX (OR 0,42 [0,28-0,61]; p < 0,00001)
(rysunek A).

A TAC CsA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M.-H, Random, 95% ClI
1.11RCT
1996 Przepiorka 5 33 23 52 49% 0.23(0.08, 0.67)
1998 RV 53 1865 73 164 9.4% 0.59[0.38,0.92) =
1999 Horowitz 17 62 22 38  6.4% 0.27[0.12,0.64) ——
2000 Nash RA 50 90 67 90 8.0% 0.43(0.23,081) —
2001 Hiraoka 12 66 31 65 6.8% 0.24[0.11,054) —
2016 Kanda Y 18 54 21 53 6.8% 0.76 [0.35, 1.68] i
Subtotal (95% CI) 470 462 42.3% 0.42[0.28, 0.61) @
Total events 155 237
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 8.24, df= 5 (P = 0.14); = 39% YT 3 o 100
Test for overall effect. Z= 4.55 (P < 0.00001) ’ Févours TAC Favours CsA

Rysunek 4. Analiza wystapienia aGVHD w stopniu II-IV w podgrupach pacjentow z randomizowanych badan
kontrolowanych (RCT) na podstawie przeprowadzonej metaanalizy [Huang 2020]

W szczegdlnosci istotne roéznice na korzys¢ schematu TAC + MTX zaobserwowano zaréwno w grupie SD
(OR=0,42 [0,30-0,60]; p < 0,00001) (rysunek B) jak i UD (OR=0,36 [0,21-0,62]; p = 0,0002) (rysunek C) z badan
RCT bez istotnej heterogeniczno$ci.

B TAC CsA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 95% Cl
3.2.1RCT
1996 Przepiorka 5 33 23 52 6.9% 0.23 [0.08, 0.67] T
1998 RV 53 165 73 164 227% 0.59 [0.38, 0.92] e
1999 Horowitz 17 62 22 38 9.0% 0.27 [0.12, 0.64) ——
2001 Hiraoka 4 32 12 30 49% 0.21 [0.06, 0.77] S
Subtotal (95% CI) 292 284 43.6% 0.42[0.30, 0.60] ‘
Total events 79 130 ) ) ) )
Heterogeneity: Chi*= 5.45, df= 3 (P=0.14), F= 45% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z= 4.76 (P < 0.00001) Favours [TAC] Favours [CSA]
C TAC CsA Odds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup __ Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Ci M.H, Fixed, 95% CI
3 1L1RCT
2000 Nash RA 50 90 67 90 6.4% 0.43[0.23,0.81) S
2001 Hiraoka 7 34 19 35 3.2% 0.22(0.08, 0.63) —2 . —_
Subtotal (95% C1) 124 125  9.6%  0.36[0.21,0.62) <>
Total events 57 86
Heterogeneity: Chi*=1.15,df=1 (P=0.28), F=13% b + + n
Test for overall effect Z= 3.72 (P = 0.0002) 0.01 0.1 1 10 100

Favours [TAC] Favours [CsA)
Rysunek 5. Analiza wystgpienia aGVHD w stopniu lI-1V na podstawie dawcy spokrewnionego (B) i niespokrewnionego
(C) w podgrupach pacjentéw z randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) na podstawie przeprowadzonej
metaanalizy [Huang 2020]

Przezycie catkowite (OS)

U pacjentéw po przeszczepieniu w subpopulacji SD nizsze wskazniki OS prezentowane byly u tych, ktérzy
otrzymywali schemat TAC + MTX (rysunek A), natomiast w subpopulacji UD nizsze wskazniki OS prezentowane
byty u tych, ktérzy otrzymywali schemat CsA + MTX (rysunek B). Przewaga schematu leczenia TAC w potgczeniu
z MTX w poréwnaniu z grupg CsA i MTX, zwigzana ze wzrostem wskaznika przezycia catkowitego (tylko u dawcy
niespokrewnionego) wyniosta: OR=1,30; Cl 1,15-1,48; p < 0,0001).
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A

Test for overall effect; Z= 4.06 (P < 0.0001)
Test for subaroun differences; Chi*=0.02.df=1(P=0.88). F= 0%

Rysunek 6. Analiza wskaznika OS na podstawie dawcy spokrewnionego (A) i niespokrewnionego (B) w podgrupach
pacjentéw z randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) i nierandomizowanych (non-RCT) na podstawie
przeprowadzonej metaanalizy [Huang 2020]

Wystapienie aGVHD w stopniu IlI-1V

Favours [TAC] Favours [CsA]

TAC CsA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.2.1RCT
1996 Przepiorka 28 33 35 52 1.8% 2.72(0.89,8.29) "l
1998 RV 77 165 94 164 215% 0.65(0.42,1.01) -1
1999 Horowitz 17 62 16 38 62% 0.52(0.22,1.22) = i
2001 Hiraoka 18 32 22 30 42% 0.47 [0.16,1.36) N
Subtotal (95% CI) 292 284 33.6% 0.71[0.51,1.00] <
Total events 140 167
Heterogeneity: Chi*= 6.84, df= 3 (P = 0.08), F= 56%
Test for overall effect: Z=1.96 (P = 0.05)
6.2.2 non-RCT
2004 Yanada M 30 50 1086 1869 9.7% 1.08[0.61,1.92) T
2011 Inamoto 107 147 64 85 9.4% 0.88(0.48,1.62) e
2015Y Inamoto 47 62 484 569 98% 0.55(0.29,1.03] =
2016 Sakai R 88 176 759 1348 37.4% 0.78 (0.57,1.086) d
Subtotal (95% CI) 435 3871 66.4% 0.80[0.63, 1.01) L
Total events 272 2393
Heterogeneity: Chi*= 2.56, df= 3 (P = 0.46), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.85 (P = 0.06)
Total (95% Cl) 727 4155 100.0%  0.77[0.64,0.94) L
Total events 412 2560
:—_Ie!?;ogeneity: C:i’: 3,792, g:: ; (P0=02,820); F=29% =0 01 041 1 1=0
est for overall effect: Z= 2.64 (P = 0.008) ’ ) . .
Test for subaroun differences: Chi*=0.31.df=1 (P=057).F=0% Favours (1AC Fawows CeN
TAC CsA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1RCT
2000 Nash RA 49 90 45 90 49% 1.20 [0.67, 2.15) =
2001 Hiraoka 24 34 20 35 14% 1.80 [0.66, 4.87] =
2017 GaoL 56 86 54 88 4.4% 1.18[0.63,2.18) ]
Subtotal (95% CI) 210 213 10.7%  1.26 [0.86, 1.87] >
Total events 129 119
Heterogeneity. Chi*= 0.57,df= 2 (P= 0.75), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.18 (P=0.24)
6.1.2 non-RCT
2004 Yanada M 106 190 284 583 149% 1.30[0.94, 1.81)] =
2009 Carnevale 49 a0 45 90 49% 1.20 [0.67, 2.15) b M
2009 Yagasaki H 39 47 28 47 11% 3.31[1.27,8.62)
2011 Inamoto 80 136 38 79 47% 1.54 [0.88, 2.69] i e
2015Y Inamoto 103 120 160 198 41% 1.44 (0,77, 2.68) o =
2016 Sakai R 737 1512 382 879 59.0% 1.24 (1.05, 1.46) m
2017 Miyamoto 11 18 7 17 0.7% 2.24 [0.58, 8.69] -
Subtotal (95% CI) 2113 1893 89.3%  1.30[1.14, 1.49] ¢
Total events 1124 944
Heterogeneity. Chi*=5.15,df=6{P=052), F=0%
Testfor overall effect. Z= 3.88 (P = 0.0001)
Total (95% Cl) 2323 2106 100.0%  1.30[1.15, 1.48] ¢
Total events 1253 1063
Heterogeneity: Chi*= 574, df= 9 (P= 0.77); F= 0% =0 01 0?1 . 1:0 100:

W grupie RCT (brak stwierdzonej istotnej heterogenicznosci) tgczna czesto$é wystepowania aGVHD w stopniu
od Il do IV byta istotnie mniejsza w grupie TAC + MTX niz w grupie CsA + MTX (OR=0,59 [0,38-0,92]; p = 0,02)
(rysunek A).
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TAC CsA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
12.1.1RCT
1998 RV 22 165 28 164 93% 0.75(0.41,1.37) T
2001 Hiraoka 6 66 14 65 49% 0.36(0.13,1.02) s ]
2016 Kanda Y 5 54 4 53 1.4% 1.25(0.32, 4.93) —
2017 Gao L 3 86 1 88 4.0% 0.25(0.07,0.94)
Subtotal (95% CI) 371 370 19.7%  0.59[0.38,0.92] s
Total events 36 57

Heterogeneity: Chi*= 4.18, df= 3 (P = 0.24), F= 28%

Test for overall effect Z= 2.34 (P = 0.02) 0.01 0.1 ! 10 100

Favours [TAC] Favours [CsA]

Rysunek 7. Analiza wystapienia aGVHD w stopniu llI-IV w podgrupach pacjentéw z randomizowanych badan
kontrolowanych (RCT) i nierandomizowanych (non-RCT) na podstawie przeprowadzonej metaanalizy [Huang 2020]

Wystagpienie cGVHD

Nie zaobserwowano istotnych réznic w zachorowalnosci na przewlektg GVHD w obu grupach terapeutycznych.
Biorgc pod uwage znaczng heterogenicznosé przedstawiong w wynikach, przeprowadzono analize wrazliwosci.
Wysoki poziom ufnosci zaobserwowano w podgrupie non-RCT na korzy$¢ schematu TAC + MTX, odpowiednio:
OR=0,79; Cl 0,62-1,00; p = 0,05.

Wskaznik nawrotéw biataczki

Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci nawrotéw w obu grupach terapeutycznych, zaréwno w analizie
ogolnej (OR=0,94 [0,84-1,06]; p = 0,32) jak i w podgrupach RCT (OR=1,11 [0,83-1,48]; p = 0,48) jak i non-RCT
(OR=0,91 [0,80-1,04]; p = 0,16).

Wskaznik przezycia bez choroby (DFSR)

Nie zaobserwowano istotnych réznic w odsetku przezycia wolnego od choroby w obu grupach terapeutycznych,
zaréwno w analizie ogdlnej (OR=0,87 [0,68-1,09]; p = 0,23) jak i w podgrupach RCT (OR=0,76 [0,55-1,05];
p = 0,09) jak i non-RCT (OR=1,01 [0,71-1,42]; p = 0,98).

Zgon bez nawrotu lub postepu choroby po HSCT (NRM)

Nie zaobserwowano istotnych réznic w odsetku zgonu bez nawrotu lub postepu choroby w obu grupach
terapeutycznych. Biorgc pod uwage znaczng heterogenicznosé przedstawiong w wynikach, przeprowadzono
analize wrazliwosci. Wysoki poziom ufnosci zaobserwowano w podgrupie non-RCT na korzy$¢ schematu
TAC + MTX, odpowiednio: OR=0,62; CI 0,40-0,95; p = 0,03.

Podsumowanie

Zgodnie z przeprowadzong metaanalizg — profilaktyczne stosowanie takrolimusu w skojarzeniu metotreksatem
wykazuje istotne zmniejszenie czestotliwosci wystepowania ostrych zdarzeh GVHD u pacjentéw po przeszczepie
krwiotworczych komdrek macierzystych w poréwnaniu do stosowania schematu zawierajgcego cyklosporyne
i metotreksat. Réwnolegle zaobserwowano, ze TAC + MTX wydtuza OS u pacjentow, ktoérzy otrzymali przeszczep
od dawcy niespokrewnionego. Schemat CsA + MTX wydtuza OS u pacjentow, ktérzy otrzymali HSCT od dawcy
identycznego w uktadzie HLA rodzenstwa. Wystepowanie nawrotu biataczki i wskaznik przezycia wolnego
od choroby nie réznity sie miedzy dwoma schematami terapeutycznymi. Przeprowadzona analiza wrazliwosci
dla wybranych punktéw koncowych wskazata na nizszy wskaznik zachorowalnosci na cGVHD i NRM w grupie
TAC + MTX.
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Sposrod 346 wigczonych pacjentéw, u 327 przeprowadzono przeszczepienie komorek macierzystych
(u 300 zgodnie z protokotem). Ponizej przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koricowych.

Tabela 5. Wyniki badania Luznik 2022 dla wybranych punktéw koicowych

Punkt koncowy

Grupa l
(wyselekcjonowane komorki
macierzyste CD34)

Grupalll
(cyklofosfamid po
przeszczepie szpiku)

Grupa lll kontrolna

(takrolimus + metotreksat
po przeszczepie szpiku)

do grupy kontrolnej

p = 0,037

Odsetek CRFS po 2 latach 50,6% 48,1% 41,0%
HR w poréwnaniu do grupy HR = 0,80 (95% CI: 0,56; 1,15) HR = 0,86 (95%Cl: 0,61; 1,23) nie dotyczy
kontrolnej p =0,24 p=0,41
Odsetek zyjacych pacjentow 60.1% 76.2% 76.1%
po 2 latach
. . HR = 1,74 (95% CI: 1,09; 2,80), | HR =1,02 (95%Cl: 0,60; 1,72) nie dotyczy
HR w poréwnaniu do grupy _ _
. p =0,02 p =0,95
kontrolnej
Wystepowanie GVHD
w stopniu umiarkowanym
do zaawansowanego HR = 0,25 (95%CI: 0,12; 0,52) nie podano nie dotvez
przedstawione jako ryzyko p=0,02 p yezy
wzgledne w poréwnaniu
do grupy kontrolnej
Smiertelno$é zwiazana
z przeszczepem jako ryzyko HR = 2,76 (95% CI: 1,26; 6,06) nie podano nie dotvcz
wzgledne w poréwnaniu p =0,01 P yezy
do grupy kontrolnej
Nawrét choroby jako ryzyko HR = 0,52 (95% ClI: 0,28; 0,96)
wzgledne w poréwnaniu nie podano ! e nie dotyczy

CRFS — przezycie wolne od nawrotu, wolne od chronicznego GVHD; GVHD - choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; HR — ryzyko

wzgledne, Cl — przedziat ufnosci
Whnioski autoréw

Zastosowanie

schematow

pozbawionych

inhibitora

kalcyneuryny  nie

skutkowato

zwiekszeniem

prawdopodobienstwa przezycia wolnego od nawrotu, wolnego od chronicznego GVHD w poréwnaniu z grupg
kontrolng stosujgcg takrolimus i metotreksat po przeszczepieniu szpiku kostnego. Nizsze odsetki wystepowania
GVHD w stopniu umiarkowanym do zaawansowanego nie przetozyly sie na poprawe przezycia.

Wyniki Faramarzi 2021

Charakterystyka

Grupy badane byly zbiezne pod wzgledem wieku pacjentéw i czynnikow ryzyka odrzucenia przeszczepu
(np. pierwotna diagnoza, liczba poprzednich przeszczepdw i kwadranty unaczynienia rogowki).

WyniKi

Odrzucenie przeszczepu

Odrzucenie przeszczepu warstwowego tylnego (endothelial) rogowki wystapito w 5 przypadkach (15,6%) w grupie
leczonej MMF i 6 przypadkach (19,4%) w grupie leczonej takrolimusem (p=0,75).

Nieodwracalne odrzucenie przeszczepu warstwowego tylnego rogowki skutkujgce ogdélnym niepowodzeniem
przeszczepu wystgpito w 3 przypadkach w kazdej grupie (p=0,99).
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Rysunek 8 Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace rozkiad przezycia do epizodu odrzucenia przeszczepu
A. Analiza ITT, B. Analiza Per-protocol [Faramarzi 2021]

Analiza ITT (n=63) wykazata, ze wskaznik przezycia bez odrzucenia przeszczepu wyniost 84,4% w grupie, ktéra
otrzymywata doustnie mykofenolan mofetylu (grupa 1) i 80,6% w grupie ktéra stosowata miejscowo takrolimus
(grupa 2) 12 miesiecy po powtornej keratoplastyce (p=0,74).

Analiza Per-protocol (n=52) wykazata, ze wskaznik przezycia bez odrzucenia przeszczepu wyniost 81,5%
w grupie 1i76,0% w grupie 2 w 12. miesigcu po operacji (p=0,68).

Tabela 6. Poréwnanie przedoperacyjnego i pooperacyjnego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) pomigdzy pacjentami
z grupy 1i z grupy 2 po powtérnej keratoplastyce

Parametr Grupa 1l Grupa 2 P value
Przedoperacyjne IOP (mmHg) 13,5+ 2,3 (10 do 20) 13,6 £2,1 (10 do 18) 0,88
Pooperacyjne IOP (mmHg) 14,4 + 2,9 (4 do 20) 14,1 £ 3,7 (5do 22) 0,71
P value 0,13 0,54

Po operacji pieciu pacjentéw (15,6%) z grupy 1 i czterech pacjentéw (12,9%) z grupy 2 wymagato lekow
kontrolujgcych cisnienie wewnatrzgatkowe (p=0,47). Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy badanymi grupami
w przedoperacyjnym i pooperacyjnym cisnieniu wewnatrzgatkowym. Autorzy badania nie zaobserwowali
istotnego wzrostu cisnienia wewnagtrzgatkowego w zadnej z badanych grup po operacji w poréwnaniu
z wartosciami przedoperacyjnymi.

Whioski autorow

Takrolimus miejscowo w dawce 0,03% byt tak samo skuteczny jak mykofenolan mofetylu jako uzupetnienie
miejscowych i ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w zmniejszaniu odrzucania przeszczepu warstwowego
tylnego (endothelial) rogéwki z 12-miesiecznym okresem obserwacji po powtornej keratoplastyce. Takrolimus
stanowi obiecujgcg alternatywng terapie w przeszczepach rogowki wysokiego ryzyka z wczesniejszg historig
niepowodzenia.

Wyniki Paviglianiti 2021
Charakterystyka

Do badania wigczono 497 pacjentow z ostrg biataczka szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukemia), u ktérych
przeprowadzono przeszczep komoérek krwiotwérczych od niespokrewnionego dawcy (allo-HSCT).
Po przeszczepie stosowano profilaktyke z zastosowaniem cyklosporyny (CsA) (n=183) lub cyklosporyny
i mykofenolanu mofetylu (CsA+MMF) (n=314). Mediana czasu obserwacji wyniosta 33 miesiecy (IQR 18-60)
dla grupy stosujagcej CsA i 34 miesigce (IQR 18-54) dla grupy stosujgcej CsA+MMF. Mediana wieku pacjentow
wynosita odpowiednio 59 i 60 lat, materiat do przeszczepu w znacznej mierze (ok. 95%) pochodzit z krwi
obwodowej. Wiekszos¢ biorcéw byta CMV-seropozytywna, natomiast dawcéw — CMV-seronegatywna.

Wyniki

Gtoéwne punkty koncowe

Skumulowana czestos¢é wystepowania aGVHD stopnia II-V po 100 dniach wyniosto 30% (95%CI: 26-35%).
Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie wystepowania aGVHD stopnia II-1V miedzy grupg stosujgcg CsA
i grupg stosujgcg CsA+MMF (27% vs 33%, p=0,25). Hazard ryzyka (HR) wynidst 1,18 (95%CI: 0,79-1,78).
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Skumulowana czesto$¢é wystepowania aGVHD stopnia IlI-IV po 100 dniach wyniosta 10% (95%CI:8-13%).
Roéznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (CsA — 9% [95%CI: 6-14%] vs CsA+MMF — 11%
[95%CI: 8-14%], p=0,60). Wyniki przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 9. Skumulowana czestos¢ wystapienia ostrego GVHD stopnia lI-IV (panel lewy) i stopnia lll-IV (panel prawy)
[Paviglianiti 2021]

Skumulowang czesto$é wystepowania cGVHD oraz rozlegtego cGVHD w ciggu 2 lat stwierdzono odpowiednio
u 35% (95%CI:31-40%) oraz 15% (95%CI: 12-19%). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami. Hazard ryzyka wyniost 0,79 (95%Cl: 0,53-1,17). W przypadku cGVHD 38% (95%CI: 31-45%)
vs 33% (95%CI: 28-39%) odpowiednio u stosujgcych CsA i CsA+MMF (p=0,26), natomiast w przypadku
rozlegtego cGVHD skumulowana czesto$¢ wystepowania wyniosta odpowiednio 17% (95%CI: 11-23%)
vs 15% (95%Cl: 11-19%) (p=0,49).
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Rysunek 10.Skumulowana czestos¢ wystgpienia przewleklego GVHD (panel lewy) i rozlegtego przewlektego GVHD
(panel prawy) [Paviglianiti 2021]
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Drugorzedowe punkty koricowe

Nie stwierdzono istotnych réznic dla analizowanych punktéw koncowych. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Zestawienie punktéw koncowych ocenionych w ramach publikacji — HR za analizg wieloczynnikowa
Paviglianiti 2021]

Wyszczegolnienie CsA (95%Cl) CsA+MMF (95%Cl) p
RI 26% (20-33%) 24% (19-29%) 0,9
HR 0,63 (0,37-1,06) 0,08
NRM 21% (16-28%) | 18% (14-22%) 0,52
HR 0.83 (0,515-1,33) 0,43
LFS 52% (45—-60%) | 59% (53—64%) 0.56
HR 0,74 (0,51-1,08) 0,12
oS 55% (47-63%) | 62% (57—68%) 0.67
HR 0.84 (0.56-1.24) 0.37
GRFS 40% (32—47%) | 48% (42-54%) 0.37
HR 0.80 (0.586-1.08) 0.14

RI — czestotliwos¢ nawrotéw (relapse incidence); NRM — $miertelno$¢ bez nawrotu choroby (non-relapse mortality); LFS — przezycie wolne
od biataczki (leukemia-free survival); OS — przezycie catkowite (overall survival); GRFS — przezycie wolne od GVHD, przezycie wolne
od nawrotu (graft-versus-host-disease free, relapse-free survival)

Podsumowanie

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami pacjentow w zakresie
analizowanych podgrup. Rezultaty przedstawione w ramach publikacji wskazujag na konieczno$¢
przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych w celu identyfikacji pacjentéw, ktérzy mogliby realnie
skorzysta¢ ze stosowania mykofenolanu mofetylu.

Wyniki Ramzi 2021
Charakterystyka

Pierwotna diagnoza u pacjentéw w grupie MMF byta nastepujgca: ostra biataczka szpikowa — AML 26 pacjentow
(56,5%), ostra biataczka limfoblastyczna — ALL 18 pacjentow (39,1%), ostra biataczka bifenotypowa — BAL
i zespoty mielodysplastyczne — MDS odpowiednio po jednym pacjencie (2,2%). Natomiast w grupie kontrolnej
AML 64 pacjentow (72,7%) i ALL 24 pacjentow (27,2%).

Wszyscy pacjenci w obu grupach przeszli pomysinie przeszczep.

Mediana follow-up wynosita 20 miesiecy u pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym mykofenolan mofetylu
i 23 miesigce w grupie kontrolne;j.

WyniKki

Skumulowana czestos¢é zgondw zwigzanych z przeszczepem w ciggu roku wyniosta 7 zgonow (15,2%) w grupie
MMF (5 pacjentéw z ciezkg ostrg GVHD, 1 z chorobg zarostowg zyt i 1 z infekcjg) oraz 11 zgondéw (12,5%)
w grupie kontrolnej (10 pacjentéw z ciezkg ostrg GVHD i 1 z infekcjg), roznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 8. Poréwnanie czestosci wystepowania choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD)

Schemat profilaktyki Grupa MMF+MTX+CSA Grupa CSA+MTX P value Razem
Ostra GVHD 10 (21,6%) 36 (40,9%) 0,041 46 (34,3%)
GVHD stopnia Il-IV 7 (15,2%) 29 (33%) 0,045 36 (26,8%)
Brak GVHD 36 (78,3%) 52 (59,1%) 0,042 88 (65,7%)

Czestos¢ wystepowania ostrej GVHD wynosita 21,6% w grupie MMF i 40,9% w grupie kontrolnej (p=0,041).
GVHD stopnia II-IV zaobserwowano u 15,2% pacjentéw w ramieniu MMF i 33% w ramieniu kontrolnym (p=0,045).
Réznice byty istotne statystycznie.

U pacjentéw w obu grupach rozwineto sie zapalenie btony Sluzowe;j.

Sredni czas regeneracji neutrofili wyniést 12,7 dnia w ramieniu MMF i 12,5 dnia w ramieniu kontrolnym,
brak istotnie statystycznej réznicy.
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Whnioski autorow

Niniejsze jednoosrodkowe badanie sugeruje, ze potgczenie mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny i metotreksatu
jest lepsze od standardowego schematu cyklosporyny i metotreksatu w profilaktyce choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komodrek macierzystych zgodnych z antygenami
zgodnosci tkankowej (HLA).

3.2. Podsumowanie

Zgodnie z przedstawionymi wynikami metaanaliz oraz badan pierwotnych wigczonych do analizy,
kwas mykofenolowy, takrolimus oraz sirolimus wykazujg skuteczno$¢ w zakresie stosowania we wskazaniu stan
po przeszczepie rogowki lub komérek. Wiekszos¢ publikacji odnosi sie do stosowania poszczegodlnych substancji
jako profilaktyka GVHD (choroba przeszczep przeciw gospodarzowi).

Metaanaliza Chen 2021 wykazata, ze profilaktyczne stosowanie schematéw zawierajgcych sirolimus wykazuje
istotne zmniejszenie czestotliwosci wystepowania ostrych zdarzen GVHD po allo-HSCT. Roéwnolegle
zaobserwowano czestsze wystepowanie powikfan zakrzepowych, co nalezy aktywnie monitorowa¢ w przypadku
stosowania profilaktyki oceniang substancja.

W metaanalizie Yu 2021 stosowanie miejscowe takrolimusu, mykofenolanu mofetylu i cyklosporyny A uznano
za obiecujgce postepowanie zapobiegajgce odrzuceniu przeszczepu w przypadku keratoplastyki penetrujgcej
wysokiego ryzyka.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Huang 2020 wykazano, ze profilaktyczne stosowanie takrolimusu
w skojarzeniu z metotreksatem (TAC+MTX) istotnie zmniejsza czestotliwos¢ wystepowania ostrych zdarzen
GVHD u pacjentdow po przeszczepie krwiotwdrczych komoérek macierzystych w poréwnaniu do stosowania
schematu zawierajgcego cyklosporyne i metotreksat (CsA+MTX). Zaobserwowano takze, ze TAC + MTX wydtuza
OS u pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep od dawcy niespokrewnionego. Schemat CsA + MTX wydtuza
OS u pacjentéw, ktérzy otrzymali HSCT od dawcy identycznego w uktadzie HLA rodzenstwa.

Badanie Luznik 2022 wykazato, ze =zastosowanie schematéw pozbawionych inhibitora kalcyneuryny
nie skutkowato zwiekszeniem prawdopodobienstwa przezycia wolnego od nawrotu, wolnego od chronicznego
GVHD w poréwnaniu z grupg stosujaca takrolimus i metotreksat po przeszczepieniu szpiku kostnego.

W badaniu Faramarzi 2021 zaobserwowano, ze takrolimus stosowany miejscowo byt tak samo skuteczny
jak mykofenolan mofetylu jako uzupetnienie miejscowych i ogélnoustrojowych kortykosteroidéw w zmniejszaniu
odrzucania przeszczepu warstwowego tylnego (endothelial) rogéwki z 12-miesiecznym okresem obserwaciji
po powtdrnej keratoplastyce. Autorzy podkreslajg, ze takrolimus stanowi obiecujacg alternatywng terapie
w przeszczepach rogéwki wysokiego ryzyka z wczesniejsza historig niepowodzenia.

W badaniu Paviglianiti 2021 autorzy wskazujg na konieczno$¢ przeprowadzenia randomizowanych badan
klinicznych w celu identyfikacji pacjentéw, ktérzy mogliby realnie skorzystaé ze stosowania mykofenolanu
mofetylu.

Autorzy badania Ramzi 2021 sugeruja, ze potgczenie mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny i metotreksatu
jest lepsze od standardowego schematu cyklosporyny i metotreksatu w profilaktyce choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych zgodnych z antygenami
zgodnosci tkankowej (HLA).

Nie odnaleziono dowoddw naukowych dotyczacych azatiopryny oraz ewerolimusu oraz dowoddéw odnoszgcych
sie do stanu po przeszczepie konczyny lub tkanek.

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: wytyczne Polskiego Towarzystwa
Transplantologicznego z 2021 roku, amerykanskie z 2021 r. oraz europejskie z 2020 r.

Wytyczne polskie w sposdb kompleksowy odnoszg sie do leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu
narzgdu, uwzgledniajgc miedzy innymi przeszczep konczyny. Zalecenia ogdlne odnoszgce sie do terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzgdu wskazujg wszystkie oceniane w niniejszym raporcie substancje
czynne jako majgce zastosowanie, pomimo iz réznicujg poszczegodlne substancje czynne pod wzgledem
ich wykorzystania. Takrolimus, pochodne kwasu mykofenolowego, ewerolimus i sirolimus zostalty uznane
za podstawowe leki immunosupresyjne, podczas gdy azatiopryna zostata wskazana jako lek o ograniczonym
zastosowaniu, z uwagi na jej stabsze dziatanie w poréwnaniu z pochodnymi kwasu mykofenolowego. Zalecany
podstawowy protokot leczenia podtrzymujgcego po przeszczepieniu kohczyny obejmuje m.in. takrolimus
i mykofenolan mofetylu.
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Europejskie wytyczne dotyczgce profilaktyki i leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
po przeszczepieniu komoérek macierzystych w celu leczenia ztosliwych nowotworéw hematologicznych wsrod
substancji stosowanych w profilaktyce GVHD wskazujg takrolimus i mykofenolan mofetylu.

Rekomendacje amerykanskie dotyczgce zapobiegania i postepowania w przypadku wystgpieniu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po przeszczepieniu krwi pepowinowej wskazujg, ze w USA
i w Europie najczesciej stosowanym schematem profilaktycznym zapobiegajgcym GVHD jest inhibitor
kalcyneuryny, np. cyklosporyna-A lub takrolimus w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. W rzadziej
stosowanych schematach wymienia sie zastosowanie sirolimusu.
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Transplantation and Disease after Cord Blood Transplantation. Transplantation and Cellular Therapy Volume 27, Issue 7, July 2021,
Cellular Therapy Pages 540-544.
2021
European Society
for Blood and Penack O., Marchetti M., Ruutu T. et al. Prophylaxis and management of graft versus host disease after stem-
Marrow cell transplantation for haematological malignancies: updated consensus recommendations of the European
Transplantation Society for Blood and Marrow Transplantation. Lancet Haematol 2020; 7: e157-67.
2020
Pozostate publikacje
. Charakterystyka Produktu Leczniczego Certican. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl
ChPL Certican [dostep 03.03.2022 1]
- Charakterystyka Produktu Leczniczego Dailiport. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl
ChPL Dailiport [dostep 03.03.2022 1]
ChPL Imuran Charakterystyka Produktu Leczniczego Imuran. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl
[dostep 03.03.2022 r.]
. Charakterystyka Produktu Leczniczego Marelim. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl
ChPL Marelim [dostep 03.03.2022 1]
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rapamune. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl

ChPL Rapamune [dostep 03.03.2022 1]

Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 marca 2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Azathioprinum,
everolimusum, acidum mycophenolicum, sirolimusum, tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Obwieszczenie MZ

Raport
0OT.4321.16.2019

Price 2021 Price M., Feng M., Price F. Endothelial Keratoplasty Update 2020. Cornea 2021;40:541-547.
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Sakowska 2021 Sakowska J., Glasner P., Zielinski M. Corneal Allografts: Factors for and against Acceptance. Journal of
Immunology Research Volume 2021, Article ID 5372090, 11 pages.
Gurnani B., Czyz C.N., Mahabadi N., et al. Corneal Graft Rejection. [Updated 2022 Feb 22]. In: StatPearls
Gurnani 2022 [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK519043/# NBK519043 pubdet , data odczytu: 02.03.2022 r.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych substancje czynng kwas mykofenolowy,
azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, sirolimus finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 9. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng kwas mykofenolowy refundowane w ocenianego
wskazania zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego 2022 r.

Nazwa, postaé i dawka leku ‘ Opak. ‘ Kod EAN ‘ UCZ [z4] ‘ CHB [z1] ‘ CD [zl] | WLF [z1] ‘ PO |WDS [z4]

134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne

Marelim, tabletki dojelitowe,

180 mg 120 tabl. 05909991227272 98,28 103,19 115,65 92,96 ryczatt 25,89

Marelim, tabletki dojelitowe,

360 mg 120 tabl. 05909991227319 | 206,28 216,59 | 233,05 185,93 ryczatt 50,32

CellCept, proszek do
sporzadzania zawiesiny 110 g (175 ml) | 05909990980918 | 209,24 219,70 | 232,84 108,46 ryczatt | 127,58
doustnej, 1 g/5 ml

CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 05909990707614 | 107,68 113,06 124,20 77,47 ryczatt 49,93
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 05909990707515 | 107,68 113,06 124,20 77,47 ryczatt 49,93
Mycofit, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 05909990754472 63,18 66,34 77,47 77,47 ryczatt 3,20
Mycofit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990750993 63,18 66,34 77,47 77,47 ryczatt 3,20

Mycophenolate mofetil Sandoz
250 mg kapsutki twarde, kaps. 100 szt. 05909990074563 62,64 65,77 76,90 76,90 ryczatt 3,20
twarde, 250 mg

Mycophenolate mofetil Sandoz
500 mg tabletki powlekane, 50 szt. 05909990715268 70,20 73,71 84,84 77,47 ryczatt 10,57
tabl. powl., 500 mg

Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 05909990638185 66,80 70,14 81,27 77,47 ryczatt 7,00

Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990638208 66,80 70,14 81,27 77,47 ryczatt 7,00

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Tabela 10. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng azatiopryna refundowane w ocenianego wskazania
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z{] | CD [z}] | WLF [z1] PO WDS [z1]

140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990232826 13,61 14,29 18,50 16,28 ryczatt 5,42
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 szt. 05909990232819 22,03 23,13 29,02 27,13 ryczatt 5,09
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 05909990277810 | 43,09 45,24 54,26 54,26 ryczatt 3,56

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Tabela 11. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng ewerolimus refundowane w ocenianego wskazania
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego 2022 r.

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN ‘ ucz [z1] ‘ CHB [21] ‘ CD [z1] ‘ WLF [z1] ‘ PO | WDS [21]
135.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - ewerolimus
Certican tabletki, tabl., 0.25 mg 60 szt. 05909990211654 | 391,17 | 410,73 | 433,93 | 433,93 | ryczaft | 3,20
Certican tabletki, tabl., 0.5 mg Gopzzi'o(zzbt“ft' 0590999021357 | 840,51 | 882,54 | 916,44 | 88557 | ryczat | 34,07
Certican tabletki, tabl., 0.75 mg 60 szt. 05900990211845 | 1222.67 | 1283,80 | 220 | 132835 | ryczaht | 3,20
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Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna takrolimus refundowane w ocenianego wskazania
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego 2022 r.

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | uCZ[zl] | CHB[2t] | CD [zl [WLF[21| PO | WDS [zt
139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Advagraf, kaps. o przeduzonym 30szt. | 05009990051052 | 44,87 | 47,11 | 56,57 | 56,37 | ryczatt | 3,40
uwalnianiu, twarde, 0.5 mg
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 30 szt. 05909990051076 | 94,55 99,28 | 112,74 | 112,74 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, twarde, 1 mg
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 30 szt. 05909990699957 | 305,14 | 320,40 | 340,35 | 338,22 | ryczaft | 5,33
uwalnianiu, twarde, 3 mg
Advagraf, kaps. o przedtuzonym 30 szt. 05909990051137 | 513,18 | 538,84 | 563,75 | 563,70 | ryczaft | 3,25
uwalnianiu, twarde, 5 mg
Dailiport, kaps. o przedt. 30szt. | 07613421037024 | 37,26 | 39,12 | 4858 | 4858 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu twarde, 0.5 mg
Dailiport, kaps. o przed. 30 szt. 07613421037000 | 74,52 7825 | 91,71 | 91,71 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu twarde, 1 mg
Dailiport, kaps. o przedt. 30 szt. 07613421037048 | 149,04 | 156,49 | 173,95 | 173,95 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu twarde, 2 mg
Dailiport, kaps. o przedt.
Dwalnianiu tvarde, 3 mg 30 szt. 07613421037031 | 223,56 | 234,74 | 254,69 | 254,69 | ryczatt | 3,20
Dailiport, kaps. o przed. 30szt. | 07613421037017 | 372,60 | 391,23 | 416,14 | 416,14 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu twarde, 5 mg
Envarsus, tabl. o przed. 30 szt. 05909991192709 | 102,39 | 107,51 | 121,33 | 120,79 | ryczatt | 3,74
uwalnianiu, 0.75 mg
Envarsus, tabl. o przed. 30 szt. 05909991192730 | 139,22 | 146,18 | 161,77 | 161,06 | ryczalt | 3,91
uwalnianiu, 1 mg
Envarsus, tabl. o przedt.
awalnianiu. 1 mg 90 szt. 05909991192754 | 438,43 | 460,35 | 48349 | 48317 | ryczatt | 3,52
Envarsus, tabl. o przed}. 30szt. | 05909991192761 | 577,03 | 60588 | 632,56 | 632,56 | ryczatt | 3,66
uwalnianiu, 4 mg
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 30 szt. 05909991148713 44,87 47,11 56,57 56,37 ryczatt 3,40
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 05909990447213 94,55 99,28 112,74 | 112,74 | ryczalt 3,20
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909990447312 | 513,18 | 538,84 | 563,75 | 563,70 | ryczaft | 3,25

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Tabela 13. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng sirolimus refundowane w ocenianego wskazania
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

‘ UCZ [z1] | CHB [zi] | CD [z] | WLF [24] | PO ‘WDS [21]

135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - sirolimus

Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 05909990985210 | 456,40 479,22 | 503,70 | 503,70 ryczatt 3,20
Rapamune, ;gg}"r;?rd°“8t”y'1 60 ml 05909990893645 | 912,82 | 958,46 | 994,92 | 994,92 | ryczatt | 3,20

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2022 r.)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 cell transplantation[MeSH Terms] 108,777
#2 Tissue Transplantation[]MeSH Terms] 197,017
#3 Corneal Transplantation[MeSH Terms] 16,564
#4 Hand Transplantation[MeSH Terms] 454
#5 Vascularized Composite Allotransplantation[]MeSH Terms] 1,293
#6 arm[tiab] or limb[tiab] or extermity[tiab] 324,510
#7 transplantation[tiab] OR transplant*[tiab] or graft*[tiab] 761,775
#8 #6 and #7 16,744
#9 cornea*[tiab] 102,912

#10 #7 and #9 13,913
#11 Keratoplasty*[tiab] 12,574
#12 #10 or #11 20,974
#13 tissue*[tiab] 2,026,553
#14 #7 and #13 105,700
#15 cell*[tiab] 5,672,630
#16 #7 and #15 254,743
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #8 or #12 or #14 or #16 503,086
#18 Azathioprine[MeSH Terms] 15,055
#19 Azathioprine([tiab] or Imurel[tiab] or Imurar_][tia_b] or Immurz_an[tiab] or Azathioprine Sodium[tiab] or
Azathioprine Sulfateftiab] 16,554
#20 #18 or #19 24,084
#21 Mycophenolic Acid[MeSH Terms] 8,574
#92 Mycophenolic Aqid[tiab] or Mycoph_enplate Mofetil[tiab] or Cellcept[tiab] or Mycophenolate
Sodiumltiab] or Myfortic[tiab] or RS 61443[tiab] or RS61443[tiab] 12,887
#23 #21 or #22 14,745
#24 Everolimus[MeSH Terms] 5,291
#05 Everolimus[tiab] or SDZ RAD[tiab] or RAD 00;[tiab] or RADQO1[tiab] or Certican[tiab] or
Afinitor(tiab] 7,575
#26 #24 or #25 8,376
#27 Sirolimus[MeSH Terms] 21,817
#28 Sirolimusl[tiab] or Rapamycin[tiab] or Rapamune][tiab] or i 2190A[tiab] or AY 22989[tiab] 40,467
#29 #27 or #28 47,024
#30 Tacrolimus[MeSH Terms] 17,019
#31 Tacrolimus[tiab] or Prograf*[tiab] or FR 900596[tiab] or Anhydrous Tacrolimusl[tiab] or FK
506[tiab] 19,475
#32 #30 or #31 24,817
#33 #20 or #23 or #26 or #29 or #32 100,284
#34 #17 and #33 14,254
"randomized controlled trial'[pt] OR "randomized controlled trials as topic"[mh] OR “random
#35 allocation"[mh] OR "double-blind method"[mh] OR "single-blind method"[mh] OR random*[tw]
OR "Placebos"[Mesh] OR placebo[tiab] OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR blind*[tw] OR dumm?*[tw])) 1,657,572
#36 #34 and #35 1,411
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#37 #34 and #35 from 2019/3/29 - 3000/12/12 164
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2022 r.)

wyszE:Il:iwani Kwerenda relixig:clljgw
#1 exp cell transplantation/ 195158
#2 exp tissue transplantation/ 544881
#3 exp cornea transplantation/ 11564
#4 exp hand transplantation/ 357
#5 exp vascularized composite allotransplantation/ 1579
#6 (arm or limb or extermity).ti,ab,kw. 463622
#7 (transplantation or transplant* or graft*).ti,ab,kw. 1056375
#8 6and 7 26743
#9 cornea*.ti,ab,kw. 119429
#10 7 and 9 15908
#11 keratoplasty*.ti,ab,kw. 13802
#12 10 or11 23581
#13 tissue*.ti,ab,kw. 2537177
#14 7 and 13 142174
#15 cell*.ti,ab,kw. 6950860
#16 7 and 15 396567
#17 lor2or3or4or5or8orl0orl2orl4orl6 811469
#18 exp azathioprine/ 99954
#19 (Azathioprine or Imurel or Imuran or Immuran or Azathioprine Sodium or Azathioprine Sulfate).ti,ab,kw. 29235
#20 18 or 19 102825
#21 exp mycophenolic acid/ 21054
499 (Mycophenolic Acid or Mycophenolate Mofetil or Cellcept or Mycophenolate Sodium or Myfortic or RS

61443 or RS61443).ti,ab,kw. 24746
#23 21 or22 39830
#24 exp everolimus/ 29832
#25 (Everolimus or SDZ RAD or "RAD 001" or RADOO1 or Certican or Afinitor).ti,ab,kw. 17200
#26 24 or 25 31868
#27 exp rapamycin/ 57672
#28 (Sirolimus or Rapamycin or Rapamune or i 2190A or AY 22989).ti,ab,kw. 56700
#29 27 or 28 80783
#30 exp tacrolimus/ 88643
#31 (Tacrolimus or Prograf* or FR 900506 or Anhydrous Tacrolimus or FK 506).ti,ab,kw. 38760
#32 300r31 91008
#33 20 or 23 or 26 or 29 or 32 274202
#34 17 and 33 41334
435 (Randomized Controlled Trial or Controllgd CIinic'aI' Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence
Trial or Clinical Trial 0
#36 Randomized Controlled Trial/ 697420
#37 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 221276
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7 . Liczba
wyszuellﬂwanl Kwerenda rekordow

#38 Randomized Controlled Trial (topic)/ 221181
#39 Controlled Clinical Trial/ 465090
#40 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 229740
#41 Controlled Clinical Trial (topic)/ 12196
#42 Randomization/ 93131
#43 Random Allocation/ 89312
#44 Double-Blind Method/ 168267
#45 Double Blind Procedure/ 192646
#46 Double-Blind Studies/ 151597
#47 Single-Blind Method/ 43309
#48 Single Blind Procedure/ 45313
#49 Single-Blind Studies/ 45313
#50 Placebos/ 321540
#51 Placebo/ 377293
#52 Control Groups/ 109825
#53 Control Group/ 109825
#54 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf,kw. 2303597
#55 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf,kw. 334528
#56 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf,kw. 1730
#57 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf,kw. 1551271
#58 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®*).ti,ab,hw,kf,kw. 62848
#59 allocated.ti,ab,hw. 97499
#60 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 75611
461 ((equivalence or superiority or non_—inferi_ority or noninferiority) adj3 (study or studies or

trial*)).ti,ab,hw,kf kw. 15215
#62 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf,kw. 755
#63 ((pragmatic or practical) adj3 trial*).ti,ab,hw,kf,kw. 7066
#64 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 16106
#65 (phase ad;j3 (Ill or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf,kw. 109985
#66 or/35-65 3419773
#67 34 and 66 6136
#68 limit 67 to yr="2019 -Current" 905
#69 limit 68 to (article-in-press status or embase status or in-process status) 549

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2022 r.)
wysz;}iwan Kwerenda rel](ig:ggw
#1 MeSH descriptor: [Cell Transplantation] explode all trees 2297
#2 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 4519
#3 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 319
#4 MeSH descriptor: [Hand Transplantation] explode all trees 0
#5 MeSH descriptor: [Vascularized Composite Allotransplantation] explode all trees 4
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Nr. Liczba
wysz?;(lwan Kwerenda rekordow

#6 (arm or limb or extermity):ti,ab,kw 126327
#7 (transplantation OR transplant* or graft*):ti,ab,kw 59527
#8 #6 and #7 5627
#9 cornea*:ti,ab,kw 9514
#10 #7 and #9 923
#11 Keratoplasty*:ti,ab,kw 688
#12 #10 or #11 1241
#13 tissue*:ti,ab,kw 111381
#14 #7 and #13 9728
#15 cell*:ti,ab,kw 156772
#16 #7 and #15 17738
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #8 or #12 or #14 or #16 29510
#18 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1248
#19 (Azathioprine or Imurel or Imuran or Immuran or Azathioprine Sodium or Azathioprine Sulfate):ti,ab,kw 3370
#20 #18 or #19 3370
#21 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1435
492 (Mycophenolic Acid or Mycophenolate Mofetil or Cellcept or Mycophenolate Sodium or Myfortic or RS

61443 or RS61443):ti,ab,kw 4264
#23 #21 or #22 4264
#24 MeSH descriptor: [Everolimus] explode all trees 1605
#25 (Everolimus or SDZ RAD or RAD 001 or RADOO1 or Certican or Afinitor):ti,ab,kw 4522
#26 #24 or #25 4522
#27 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 2689
#28 (Sirolimus or Rapamycin or Rapamune or i 2190A or AY 22989):ti,ab,kw 4897
#29 #27 or #28 5196
#30 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 2094
#31 (Tacrolimus or Prograf* or FR 900506 or Anhydrous Tacrolimus or FK 506):ti,ab,kw 5425
#32 #30 or #31 5425
#33 #20 or #23 or #26 or #29 or #32 16198
#34 #17 and #33 3052
435 #34 with Cochrane Library publicatio_n Qate from Mar 2019 to present, in Cochrane Reviews

(Word variations have been searched) 1
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