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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 dokonujgcy wyfaczenia 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 dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2022 poz. 463) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do raportu nr OT.4321.17.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 115/2019 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej
cyklosporyna we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

= aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
= biataczka z duzych granularnych limfocytéw T;
= wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;
= zespdt aktywacji makrofagow;
= zespo6t hemofagocytowy;
* matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
= zespot mielodysplastyczny — leczenie paliatywne;
= stan po przeszczepie kohczyny, rogéwki, tkanek lub komorek
Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze $rodkéw 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 03-04.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
e  European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
e  Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), (http://www.pthit.pl/)
e International Society of Hematology (ISH), (https://www.ishworld.org/)
e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), https://www.isth.org/
e  European Hematology Association (EHA), (http://www.ehaweb.org)
e  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/
e  Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/
e  European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/
e  European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych granularnych
limfocytow T; wybiorcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie; zesp6t mielodysplastyczny — leczenie paliatywne;
stan po przeszczepie konhczyny, rogéwki, tkanek Iub komorek, zalecenia/rekomendacije/standardy/
wytyczne/konsensus lub Bone marrow aplasia, Bone marrow hypoplasia, Aplastic anemia, T-Cell Large Granular
Lymphocyte Leukemia, Large Granular Lymphocytic Leukemia, Pure red cell aplasia, Macrophage Activation
Syndrome, european / international / world, guideline/ recommendation /management/ consensus.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 18 wytycznych Kklinicznych dotyczacych stosowania cyklosporyny
w leczeniu pacjentéw z nastepujgcymi wskazaniami: biataczka z duzych granularnych limfocytow T (NCCN 2022,
NCI 2022, PTHIT 2021, PTOK 2020, ESMO 2020), wybiércza aplazja ukfadu czerwonokrwinkowego (NCCN
2022a, PTHIT 2021, PTOK 2020, ESMO 2020a), matoptytkowos$¢ oporna na leczenie (PTOK 2020b, ASH 20193,
Provan 2019), zespdt hemofagocytowy (ASH 2019, The Histiocyte Society 2021), zespotu aktywacji makrofagow
(The Histiocyte Society 2021), zespoty mielodysplastyczne — leczenie paliatywne (NCCN 2022b, BSH 2021,
PTOK 2020b, ESMO 2020a) oraz stan po przeszczepieniu konczyny, rogowki, tkanek lub komérek (PTT 2021,
ASTCT 2021, ESBMT 2020).

Nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcych aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego. Z tego wzgledu przedstawiono
skrétowe informacje z poprzedniego raportu Agenciji z 2019 roku.

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych rekomendacji polskich, europejskich, swiatowych, amerykanskich
i ewentualnie brytyjskich.

Wytyczne dotyczace biataczki z duzych granularnych limfocytow T, NCCN 2022 oraz NCI 2022 wymieniajg
cyklosporyne + kortykosteroidy oraz metotreksat lub cyklofosfamid w skojarzeniu jako opcje leczenia pacjentéw.
Wytyczne PTHIT 2021 i ESMO 2020 dotyczace przewlekiej biataczki limfocytowej oraz PTOK 2020 dotyczgce
nowotwordow z dojrzatych komoérek T i NK nie odnoszg sie do niniejszego wskazania.

Dla wybidrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA) odnaleziono 4 dokumenty. Wytyczne NCCN 2022a
zalecajg stosowanie kortykosteroidéw, rytuksymabu, immunoglobulin, cyklosporyny A. Rekomendacje
PTHIT 2021 wyszczegdlniaja, iz aktualnie nie ma ogdlnie przyjetych zasad postepowania w przypadku takich
cytopenii, jednakze eksperci wymieniajg jako terapie m.in. cyklosporyne. Wytyczne ESMO 2020 i PTOK 2020a
nie wymieniajg jako leczenia PRCA cyklosporyny.

Dla zespotu aktywacji makrofagéw odnaleziono jedynie abstrakt wytycznych The Histiocyte Society 2021,
w ktérym wymieniono cyklosporyne jako terapie choroby nie odpowiadajgcej w wystarczajgcym stopniu
na wczesniejsze leczenie.

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne ASH 2019 dla zespolu hemofagocytowego (HLH).
Zgodnie z wytycznymi cyklosporyna wchodzi w sktad zalecanej terapii skojarzonej w HLH. Wytyczne
The Histiocyte Society 2021 wyszczegdlnity leczenie cyklosporyng w zespole aktywacji makrofagow.
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Wytyczne dotyczace matoptytkowosci opornej na leczenie PTOK 2020b, ASH 2019a oraz Provan 2019
wyszczegolniajg do stosowania cyklosporyne, jednakze w wytycznych ASH 2019a zaznaczono, ze eksperci nie
wydali stosownej rekomendac;ji dotyczgcej m.in. tej substancji. Natomiast w rekomendacji $wiatowej Provan 2019
cyklosporyna ma umiarkowane dowody naukowe jako kolejna linia leczenia, ale podkreslono, ze leki
immunosupresyjne (w tym mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A i azatiopryna) moga by¢ stosowane
u pacjentow, u ktérych inne terapie nie powiodly sie. Wytyczne ASH 2019a w leczeniu matoptytkowosci oporne;j
na kortykosteroidy zalecajg u dorostych pacjentéw eltrombopag, romiplostym, rytuksymab oraz TPO-RA (agonista
receptora trombopoetyny).

Odnalezione wytyczne dla MDS nie odnosily sie do leczenia paliatywnego, przedstawiono jedynie ogodlne
informacje odnos$nie leczenia MDS. Wytyczne NCCN 2022, ESMO 2020 i PTOK 2020 wymieniajg cyklosporyne
w skojarzeniu z ATG (globulina anty-tymocytarna) + eltrombopag w leczeniu niedokrwistosci
oraz matoptytkowosci (oprocz ESMO 2020). Wytyczne BSH 2021 wymieniajg jako opcje terapeutyczng takze
ATG + CSA (cyklosporyna) do rozwazenia u 0s6b z hipoplastyczng postacig MDS.

W ramach wyszukiwania dla wskazania stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek
odnaleziono wytyczne PTT, ktére w sposdb kompleksowy odnoszg sie do leczenia immunosupresyjnego
po przeszczepieniu narzadu, uwzgledniajgc miedzy innymi przeszczep kohczyny. Zalecenia ogolne wskazuja,
ze cyklosporyna i takrolimus w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu oraz glikokortykosteroidami pozwalajg
na osiggniecie porownywalnego przezycia pacjentdw z czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej pie¢ lat.
Zaleca sie jednak, aby lekiem pierwszego wyboru byt takrolimus, gdyz zapewnia on mniejszg czestos¢ procesu
ostrego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji. Europejskie wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po przeszczepieniu komorek macierzystych
w celu leczenia ztosliwych nowotworéw hematologicznych wsréd substancji stosowanych w profilaktyce GVHD
wskazujg cyklosporyne jako preferencyjnie stosowana terapia w Europie. Odnalezione amerykanskie wytyczne
dotyczace zapobiegania i postepowania w przypadku wystgpieniu GVHD po przeszczepieniu krwi pepowinowej
wskazujg, ze w Stanach Zjednoczonych i w Europie najczesciej stosowanym schematem profilaktycznym
zapobiegajagcym 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.

Ze wzgledu na brak aktualnych wytycznych dotyczacych aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego przedstawiono
skrétowe informacje z poprzedniego raportu Agencji z 2019 roku.

W opracowaniu Agencji OT.4321.17.2019 odnaleziono wytyczne dotyczace aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego
BSH 2017, ktére obejmowaty leczenie anemii aplastycznej w populacji pediatrycznej. Rekomendacje wskazaty,
iz w przypadku braku rodzehAstwa zgodnego w HLA, terapie immunosupresyjng ATG + cyklosporyna mozna uznac
za terapie pierwszego rzutu.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

Biataczka z duzych granularnych limfocytéw T

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

o  niska dawka metotreksatu + kortykosteroidy';

o  cyklofosfamid + kortykosteroidy';

o cyklosporyna'+ kortykosteroidy';
NCCN 2022 W przypadku uzyskania CR/PR* nalezy kontynuowac poczatkowg terapie, gdy nie uzyskano odpowiedzi“

(USA) na pierwszg linie leczenia nalezy zastosowac alternatywng terapie ze wskazanych powyzej lub alemtuzumab.

Jezeli nastgpi progresja choroby lub choroba nawrotowa w stosunku do wszystkich terapii pierwszej linii,
kolejna linia leczenia powinna obejmowac:

o udziat w badaniach klinicznych;

o  analogii puryn';

o  alemtuzumab™
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

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

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

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

'Pentostatyna, kladrybina i fludarabina byly stosowane w leczeniu biataczki z duzych limfocytow.
"Alemtuzumab nie jest dostepny komercyjnie, moze jednak by¢ uzyskany do zastosowania klinicznego.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu, wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$c dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.
Opracowanie dotyczy leczenia przewleklej biataczki limfatycznej

Biataczka z duzych limfocytéw ziarnistych (LGL, ang. Large granular lymphocyte) charakteryzuje sig
limfocytozg z immunofenotypem komérek NK (CD2, CD16 i CD56) lub immunofenotypem komoérek T (CD2,
CD3 i CD8). U tych pacjentéw czesto wystepuje neutropenia i reumatoidalne zapalenie stawow w wywiadzie.
Naturalny przebieg choroby jest powolny, czesto charakteryzuje sie niedokrwistoscig i splenomegalia.

NE:J822)22 Omawiana jednostka klirjiczna wydaje sie yvlqc;zac’: do k}inicznego s’pefktrur.'n zespotu Felty'ego.
Charakterystyczne sg zmiany genetyczne obejmujgce mutacje w przekazniku i aktywatorze sygnatu
transkrypcji 3 (STAT 3) u prawie 50% pacjentédw z biataczkg z duzych granularnych limfocytow T. Terapia
obejmuje niskie dawki doustnego cyklofosfamidu lub metotreksatu, cyklosporyny i leczenie zakazen
bakteryjnych zwigzanych z ciezkg neutropenia.

Sita zaleceri i jako$¢ dowodéw naukowych: brak informaciji
PTHIT 2021 Wytyczne dotyczg leczenia przewlekltej biataczki limfocytowej

(Polska) Rekomendacje nie odnosza sie do biataczki z duzych granularnych limfocytow T.

Cyklosporyne wymienia sie wsréd stosowanych substancji w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL).

PTOK 2020 Wytyczne do_tyc_zq ogolnie n_owotm_:oréw; dojrzatych komérek T.i NK

(Polska) Rekomendacje nie odnosza sig do biataczki z duzych granularnych limfocytow T.

Cyklosporyna nie zostata wymieniona w wytycznych.

ESMO 2020 Wytyczne doltyc.zq leczenia przewlgklej b.iaiaczki limfocytowej .

(Europa) Rekomendacje nie odnosza sie do biataczki z duzych granularnych limfocytow T.
Cyklosporyna nie zostata wymieniona w wytycznych.
Wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Wytyczne dotyczg leczenia przewlektej biataczki limfatycznej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia)
I chtoniaka z matych limfocytow (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma).
Najczesciej wystepujace cytopenie autoimmunologiczne u pacjentéw z CLL:
. Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (AIHA, ang. autoimmune hemolytic anemia);
e  Trombocytopenia o podiozu immunologicznym (ITP, ang. immune thrombocytopenic purpura);
e  Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA, ang. pure red cell aplasia)
Leczenie:
e  Kortykosteroidy;
e  Rytuksymab;
. IVIG (immunoglobuliny);
e CyklosporynaA;
. Splenektomia;

NCCN 2022a e  Eltrombopag (ITP);

(USA)

. Romiplotym (ITP).

W AIHA i ITP mogg by¢ stosowane: kortykosteroidy w wiekszosci przypadkéw, IVIG, cyklosporyna
i splenektomia. Rytuksymab takze wykazat skuteczno$¢ w leczeniu cytopenii autoimmunologicznych.

PRCA wystepuje rzadziej niz AIHA i ITP u pacjentow z CLL. PRCA moze by¢ leczone za pomoca
kortykosteroidow, cyklofosfamidu, cyklosporyny lub globuliny antytymocytowej. Kortykosteroidy wydajg sie
mniej efektywne w leczeniu PRCA niz w leczeniu ITP lub AIHA. W przypadkach wielokrotnie opornych
na leczenie allogeniczny HCT moze by¢ konieczny. Ocena wystepowania parwowirusa B19 takze jest zalecana
u wszystkich pacjentéw z PRCA, poniewaz pacjenci z udowodniong obecnoscig infekcji parwowirusem B19
zazwyczaj dobrze odpowiadajg na leczenie immunoglobulinami.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:

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

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
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konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.

Wytyczne dotyczg terapii przewleklej biataczki limfocytowej (CLL)

PRCA - wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

PTHIT 2021 Nie ma ogdlnie przyjetych zasad postepowania w przypadku takiej cytopenii. W leczeniu PRCA oprocz
(Polska) przetoczen krwinek czerwonych proponuje sie prednizon, cyklosporyne, monoterapie rytuksymabem

lub RCD. Profilaktyka i leczenie infekcji to podstawa leczenia neutropenii immunologiczne;j.

Sita zaleceri i jako$¢ dowodoéw naukowych: brak informaciji

Wytyczne dotyczg terapii przewleklej biataczki limfocytowej (CLL)

Leczenie powiktan CLL

Wiekszos$¢ pacjentéw z autoimmunologiczng cytopenia, szczegdlnie ci z autoprzeciwciatami typu cieptego,
odpowiada na wysokie dawki kortykosteroidow [lll, B]. W przypadku pacjentéw nieodpowiadajgcych
na kortykosteroidy rozsgdng opcjg leczenia moze byé sam rytuksymab lub w potgczeniu z cyklofosfamidem
i deksametazonem, podobnie jak BR (bendamustyna, rytuksymab) [lll, B]. Ostatnio obiecujacg skutecznosé
wykazaty réwniez BCRI (inhibitory szlaku sygnatowego receptora komérek B — ibrutynib, idelalizyb) [llI, B].

Komentarz AOTMIT: Wytyczne nie odnoszg sig¢ do PRCA oraz cyklosporyny.
Poziom dowoddéw naukowych

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jako$ci metodologicznej lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogeniczno$ci; Il - Wyniki mniejszych
badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan lub badania o udowodnionej heterogeniczno$ci; Il - Prospektywne badania kohortowe;
IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja. B - Silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie zalecane.
C - Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna. D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie
nie zalecane. E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane
w zadnej grupie.

Wytyczne dotyczg terapii przewlekltej biataczki limfocytowej (CLL)

Rzadko wystepujgcymi powiktaniami autoimmunizacyjnymi sg aplazja czystoczerwonokrwinkowa (PRCA, pure
red cells aplasia) oraz neutropenia immunologiczna (IN, immune neutropenia). Ich rozpoznanie jest trudne
i wymaga oceny trepanobioptatu szpiku, a takze wykluczenia infekcji wirusowych i neutropenii polekowej.
W leczeniu proponuje sie kortykosteroidy, leki immunosupresyjne i rytuksymab ewentualnie w skojarzeniu
z cyklofosfamidem i deksametazonem (schemat RCD).

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw naukowych: brak informaciji

ESMO 2020
(Europa)

PTOK 2020a
(Polska)

Zespot aktywacji makrofagow

Wytyczne dotycza leczenia zespotlu hemofagocytowego u krytycznie chorych pacjentow
pediatrycznych i dorostych
U pacjentéw z zespotem aktywacji makrofagéw, ktérych choroba nie odpowiada w wystarczajgcym stopniu,
The Histiocyte Society | zaleca sig stosowanie interleukiny-1 i/lub cyklosporyny A.

2021 W rodzinnej limfohistiocytozie hemofagocytarnej oraz w ciezkim, uporczywym lub nawracajacym zespole

(Swiat) wtornej aktywacji makrofagdw zaleca sie wigczenie natychmiastowego, zindywidualizowanego,
dostosowanego do wieku leczenia etopozydem.
Komentarz AOTMIiT: Powyzsze informacje opierajg sie jedynie o abstrakt publikacji, ze wzgledu na brak
dostepnosci petnego tekstu. Brak informacji o sile zalecen i jako$ci dowodéw naukowych.

Zespot hemofagocytowy (HLH)

Wytyczne dotycza leczenia zespotu hemofagocytowego u krytycznie chorych pacjentow

pediatrycznych i dorostych

Woczesne leczenie sterydami jest wskazane u pacjentéw z rodzinnym HLH.

Nie nalezy opdznia¢ leczenia sterydami, szczegodlnie w przypadku niewydolnosci narzadow.

The Histiocyte Society | U pacjentéw z zespotem aktywacji makrofagéw, ktérych choroba nie odpowiada w wystarczajgcym stopniu,
2021 zaleca sie stosowanie interleukiny-1 i/lub cyklosporyny A.

(Swiat) W rodzinnej limfohistiocytozie hemofagocytarnej oraz w ciezkim, uporczywym lub nawracajacym zespole
wtérnej aktywacji makrofagéw zaleca sie wigczenie natychmiastowego, zindywidualizowanego,
dostosowanego do wieku leczenia etopozydem.

Komentarz AOTMIT: Powyzsze informacje opierajg sie jedynie o abstrakt publikacji, ze wzgledu na brak
dostepnosci petnego tekstu. Brak informaciji o sile zalecen i jakosci dowodéw naukowych.
Wytyczne dotycza leczenia zespotu hemofagocytowego u dorostych
ASH 2019 Leczenie dorostych pacjentéw z HLH

(USA) Komponenty schematu HLH-94, w tym kortykosteroidy, deksametazon, cyklosporyna A, etopozyd, terapia
dooponowa (metotreksat) sg wysoce skuteczne w leczeniu stanéw zapalnych (silny konsensus).
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Matoptytkowos$¢ oporna na leczenie

Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka

Chorzy na zespoly nizszego ryzyka z zagrazajgca zyciu matoptytkowoscig lub neutropenig (agranulocytoza)
rowniez sg kandydatami do allo-HSCT.

Chorzy na MDS z grupy nizszego ryzyka z pierwotna lub wtérng opornosciag na ESA oraz z matoptytkowoscig
i neutropenig rowniez sg kandydatami do badan klinicznych.

Postepowanie w matoptytkowosci

Obecnie nie ma rekomendacji odnoszacej sie do stosowania czynnikéw stymulujgcych trombopoeze

PT|03K| 2k020b (romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z towarzyszgcg trombocytopenig. Zaleznie od liczby ptytek krwi
(Polska) i objawow skazy krwotocznej zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (kkp).
Kwas traneksamowy 3—4 razy dziennie w dawce 500-1000 mg mozna zastosowa¢ u chorych z objawami
krwawienia (rekomendacja CIV). Niewielki odsetek chorych moze odnies¢ korzys¢ z leczenia
immunosupresyjnego. Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie globuliny antytymocytowej (40 mg/d.
i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyna lub bez niej lub samej cyklosporyny. W przypadku oséb, u ktérych nie
udato sie uzyskac¢ odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ terapie lekami demetylujgcymi
lub udziat w badaniu klinicznym.
Sita zaleceri i jako$¢ dowodéw naukowych: brak informaciji
Aktualizacja wytycznych — ITP (matoptytkowosé immunologiczna)
Zalecenia dotyczgce dzieci z ITP, u ktérych wystepuje krwawienie z bton $luzowych niezagrazajgce zyciu i/lub
zmniejszona HRQoL i nie odpowiadajg na leczenie w pierwszej linii:
e  Wytyczne sugerujg zastosowanie TPO-RAs zamiast rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte
na dowodach bardzo matej pewnosci).
e  Wytyczne sugerujg zastosowanie TPO-RA zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte
na dowodach bardzo matej pewnosci).
e Wytyczne sugerujg zastosowanie rytuksymabu zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte
na dowodach bardzo matej pewnosci).
Zalecenia dotyczgce dorostych z ITP z opornoscig lub brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy:
e  Panel ekspertéw sugeruje eltrombopag lub romiplstym (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
matej pewnosci).
. Panel ekspertow sugeruje splenektomie lub TPO-RA (zalecenie warunkowe oparte na dowodach bardzo
ASH 2019a matej pewnosci).
(USA)

. Panel ekspertow sugeruje rytuksymab zamiast splenektomii (zalecenie warunkowe oparte na dowodach
bardzo matej pewnosci).

e  Panel ekspertéw sugeruje TPO-RA zamiast rytuksymabu (zalecenie warunkowe oparte na dowodach
bardzo matej pewnosci)

W wytycznych wymieniono pozostate terapie w matoptytkowosci immunologicznej u dzieci i dorostych, jednak
odnosnie ponizszych terapii nie wydano stosownych rekomendacii:

e  azatiopryna

e  cyklofosfamid

e cyklosporyna

e danazol

. dapson

e mykofenolan mofetylu
. alkaloidy Vinca

Provan 2019
(Swiat)

Zaktualizowany miedzynarodowy konsensus dotyczacy leczenia pierwotnej matoplytkowosci
immunologicznej

Rekomendacje dotyczace leczenia przetrwatej lub przewlekiej ITP u pacjentéw pediatrycznych.

1. U wiekszosci dzieci (u ktorych wystepujg krwawienia do trzeciego stopnia) wystarcza obserwacja choroby
(jakos¢ dowodu: C)

2. W przypadku wytacznie obserwacji, ostre epizody krwawienia mozna zalecza¢ za pomoca kortykosteroidow,
dozylnych immunoglobulin (IVIg) oraz/lub 1V anti-D (jako$¢ dowodéw: C)

3. Pacjenci, u ktorych stwierdza sie czeste lub nasilone krwawienia i zwigzang z tym obnizong jakoscig zycia
zwigzang ze zdrowiem powinni zosta¢ skierowani do hematologa doswiadczonego w leczeniu ITP w populacji
pediatrycznej w celu uzgodnienia dalszego leczenia (C).

4. Wyniki wielu badan na populacjach pediatrycznych potwierdzajg skuteczno$é TPO-RA w przetrwatej
lub przewlekiej ITP w zmniejszeniu czestotliwos$ci epizodéw krwawienia, przy braku efektéw ubocznych
leczenia u wigkszosci badanych (A).

5. Jezeli nie stwierdza sie odpowiedzi przy jednym TPO-RA lub nastepuje zatracenie odpowiedzi nalezy
zmieni¢ leczenie na alternatywne TPO-RA i nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia w skojarzeniu z MMF
lub innym immnosupresantem (C).

6. W przypadku niepowodzenia terapii TPO-RA (szczegodlnie w populacji nastolatkéw pici zenskiej) nalezy
rozwazyé podawanie rytuksymabu i deksametazonu (C).

Kolejne linie leczenia:
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Dobre dowody naukowe:
. eltrombopag

. avatrombopag

. romiplostym

o fostamatynib

. rytuksymab

Srednie dowody naukowe:
e  azatiopryna

e cyklosporyna A

. cyklofosfamid

. danazol

. dapson

. mykofenolan mofetylu
. alkaloidy Vinca

Leki immunosupresyjne (w tym mykofenolan mofetylu [MMF], cyklosporyna A i azatiopryna) moga by¢
stosowane u pacjentoéw, u ktérych inne terapie nie powiodty sie. Danazol i dapson sg lekami ,0szczgdzajgcymi
kortykosteroidy”, ktére moga byé szczegdlnie przydatne u niektérych pacjentéw (np. u ktérych splenektomia
jest przeciwwskazana lub gdy inne leki sg niedostepne) (zalecenie stopnia B, poziom wiarygodnosci lla/llb).

Cyklosporyna A (2,5-3 mg/kg dziennie) podnosi liczbe plytek krwi w monoterapii lub w potaczeniu
z prednizonem/prednizolonem. U niektérych pacjentéw profil dziatan niepozadanych ogranicza jego
stosowanie (zalecenie stopnia B). Ze wzgledu dziatania niepozgdane panel ekspertéow preferowat MMF.

Leczenie dorostych pacjentéw po kilku terapiach

. Zmiana TPO-RA;

e  Terapia skojarzona np. azatiopryna + MMF + cyklosporyna (poziom dowodéw lIl);

e  Alemtuzumab + rytuksymab (poziom dowodéw Ill);

. HSCT;

. Badania kliniczne.

Jakosc¢ dowodow:

A —wymagane co najmniej jedno badanie RCT dobrej jakosci dotyczgce danego problemu

B — wymagana dostepno$¢ do dobrze zaprojektowanych badan klinicznych, przy braku dostepu do badan
randomizowanych dotyczgcych danego problemu

C — wymagane dowody uzyskane od komitetu ekspertéw, opinii i lub do$wiadczen klinicznych. Brak wynikéw
badan dobrej jakosci dotyczgcych danego problemu.

Zespot mielodysplastyczny (MDS) - leczenie paliatywne

NCCN 2022b
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka, tj. z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1 ryzyka
Objawowa niedokrwisto$¢ (zazwyczaj, jesli hemoglobina <10 g/dl)

. Del(5q): lenalidomid, jesli brak odpowiedzi to: badania kliniczne, azacytydyna (preferowane), decytabina
lub decytabina+cedazuridyna (inne rekomendowane), lenalidomid (w konkretnych przypadkach)

e  Brak del(5q) syderoblasty pierscieniowe <15%:
»  EPO (erytropoetyna) w surowicy <500 mU/mL: rHu EPO lub darbepoetyna alfa.
»  EPO w surowicy >500 mU/mL:

= Dobra, prawdopodobna odpowiedz na IST: ATG lub ATG + cyklosporyna A lub ATG +
eltrombopag (kategoria 2B) lub ATG + cyklosporyna A + eltrombopag (kategoria 2B).

= Staba prawdopodobna odpowiedz na IST: badania kliniczne, azacytydyna (preferowane),
decytabina lub decytabina+cedazuridyna (inne rekomendowane), lenalidomid (w konkretnych
przypadkach)

. Brak del(5q) syderoblasty pierscieniowe 215%:
»  EPO w surowicy <500 mU/mL: rHu EPO lub darbepoetyna alfa.
»  EPO w surowicy >500 mU/mL: luspatercept, jesli brak odpowiedzi to lenalidomid.

Klinicznie znaczgca matoptytkowo$¢ lub neutropenia: badania kliniczne, azacytydyna (preferowane),
decytabina lub decytabinatcedazuridyna (inne rekomendowane), IST np. ATG * cyklosporyna A
eltrombopag (w konkretnych przypadkach).

Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii:

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

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
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poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.
Zespoty mielodysplastyczne
Leczenie MDS niskiego ryzyka tj. z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1 ryzyka / z kategorii IPSS-R bardzo
niskiego, niskiego i posredniego (£3,5)
Opcje nieobejmujgce przeszczepu:
e  Wynik odpowiedzi ESA Nordic (ESA Nordic Response score) 0/1: badanie ESA (leki pobudzajgce
erytropoeze) — 1A;
e ATG (globulina anty-tymocytarna) + CSA (cyklosporyna) do rozwazenia u osob z hipoplastyczng
postacig MDS;
. Lenalidomid do rozwazenia u oséb z 5q i <1 dodatkowa nieprawidtowos$¢ kariotypowa w przypadku
niepowodzenia terapii ESA.
Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.
BSH 2021 Poziom dowodéw naukowych
(hisle EriEe) | - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jako$ci metodologicznej
lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci; Il - Wyniki mniejszych
badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan lub badania o udowodnionej heterogeniczno$ci; Il - Prospektywne badania kohortowe;
IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej
Sita rekomendacji:
A - Silne dowody na skuteczno$c terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja. B - Silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie zalecane.
C - Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna. D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie
nie zalecane. E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane
w Zadnej grupie.
Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka
Postepowanie w niedokrwisto$ci
Zastosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze (ESA, erythroid-stimulating agents) w leczeniu objawowej
niedokrwistosci zaleca sie szczegdlnie u pacjentéw ze stezeniem endogennej EPO (£ 500 mjm./ml)
i zapotrzebowaniem na kkcz ponizej 2 j./miesigc (75% odpowiedzi).
Rekomendacja dla erytropoetyny to A, IB, natomiast rekomendacja dla darbepoetyny w potaczeniu
z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor)
to B, llA.
Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do jej tacznego zastosowania z G-CSF. W MDS-RS
zaleca sie rozpoczynanie leczenia kombinacjg ESA i G-CSF.
Postepowanie w granulocytopenii
Leczenie rekombinowanym G-CSF lub czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(GM-CSF, granulocyte macrophage-colony stimulating factor) nalezy rozwazyé u chorych z neutropenig
oraz nawracajgcymi lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjnymi. Nie zaleca sie przedtuzonego
PTOK 2020b leczenia za pomoca G-CSF.
(Polska) Postepowanie w matoptytkowosci
Obecnie nie ma rekomendacji odnoszacej sie do stosowania czynnikéw stymulujgcych trombopoeze
(romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z towarzyszgcg trombocytopenig. Niewielki odsetek chorych moze
odnies¢ korzy$¢ z leczenia immunosupresyjnego.
Dotyczy to chorych w wieku ponizej 70 lat i nosicieli HLA-DR15+ oraz MDS przebiegajgcego z obecnoscig
klonu komoérek nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)
i/lub hipoplastycznej postaci MDS, ktérzy wymagali przetoczen kkcz ponizej 6 miesiecy. Leczenie
immunosupresyjne obejmuje podawanie globuliny antytymocytowej (40 mg/d. i.v. przez kolejne 4 dni)
z cyklosporyng lub bez niej lub samej cyklosporyny. W przypadku osob, u ktérych nie udato sie uzyskac
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ terapie lekami demetylujgcymi lub udziat
w badaniu klinicznym.
Postepowanie w zespole 59—
Wskazana jest terapia lekiem immunomodulujgcym — lenalidomidem (rekomendacja A, 1B).
Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.
Sita zalecen i jako$¢ dowodow naukowych: nie podano uzasadnienia
Leczenie MDS niskiego ryzyka:
Objawowa matoptytkowos¢
ESMO 2020a *  Androgeny [lll, C]
(Europa) e TPO-RA w konkretnym przypadku [Il, C]
e  ATG (globulina anty-tymocytarna), w konkretnym przypadku [ll, C]
e Azacytydyna, jesli zostata zatwierdzona [lll, C]
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Objawowa neutropenia

e  Antybiotyki o szerokim spektrum dziatania w przypadku goraczki [I, A]

e  Krotkoczasowy G-CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw) [lll, C]
e  ATG w konkretnym przypadku [lll, C]

e Azacytydyna, jesli zostata zatwierdzona [lIl, B]

e  Badanie kliniczne

Objawowa niedokrwisto$¢ (zazwyczaj, jesli hemoglobina <10 g/dl)

e  Transfuzja krwinek czerwonych =2 koncentraty/miesigc, EPO (erytropoetyna) w surowicy =500 U/l [I, A]
»  Del(5q): lenalidomid [I, A]
»  Brak del(5q) / druga linia leczenia:
= ATG % cyklosporyna [ll, B]

= Inne: Azacytydyna [ll, B] lub badania kliniczne z azacytydyng, lenalidomidem + EPO
[I1, B], luspatercept (MDS-RS) [I, A] lub eksperymentalne leki.

Po niepowodzeniu ESA (leki pobudzajgce erytropoeze), ATG (cyklosporyna) wykazuje skutecznosc
w okreslonych kohortach miodszych pacjentéw z MDS o nizszym ryzyku [Il, B].

Komentarz AOTMIT: w wytycznych nie okreslono leczenia paliatywnego.
Poziom dowodéw naukowych

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jako$ci metodologicznej lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogeniczno$ci; Il - Wyniki mniejszych
badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan Ilub badania o udowodnionej heterogeniczno$ci; Ill - Prospektywne badania kohortowe;
IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ terapii ze znaczacg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja. B - Silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie zalecane.
C - Niewystarczajgce dowody, ktore nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna. D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskuteczno$ci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie
nie zalecane. E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane
w zadnej grupie.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzagdéw unaczynionych
Zalecenia ogdélne dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadu:

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 skfadnik schematéw immunosupresji po przeszczepieniu
narzadéw unaczynionych. Zaleznie od przeszczepianego narzadu lub grupy ryzyka leki te moga wykazywaé
réznice w zakresie skutecznosci i profilu dziatan niepozadanych.

Podczas stosowania MPA (kwas mykofenolowy) z inhibitorami mTOR nalezy zachowa¢ duzg ostrozno$é
i monitorowa¢ czynno$é szpiku. Cyklosporyna A obniza stezenie MPA poprzez zmnigjszenia krgzenia
jelitowo-watrobowego (hamuje wydzielanie MPAG do zétci). Interakcja ta nie wystepuje podczas leczenia
z takrolimusem i inhibitorami mTOR.

CsA i TAC (takrolimus) w potgczeniu z MMF (mykofenolan mofetylu) oraz GS (glikokortykosteroidy) pozwalajg
na osiggniecie poréwnywalnego przezycia pacjentdéw z czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej pie¢
lat. Zaleca sie jednak, aby lekiem pierwszego wyboru byt takrolimus, gdyz zapewnia on mniejszg czestos¢
procesu ostrego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji.

W Polsce dostepne sg preparaty generyczne cyklosporyny A, mykofenolanu mofetylu, mykofenolanu sodu
i takrolimusu. Zgodnie z nowymi wytycznymi, dla lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, za ktére uwaza sig
leki immunosupresyjne, 90% przedziat ufnosci (Cl) dla stosunku wartosci (preparat badany / preparat
odniesienia) parametrow AUC oraz Cmax zostat zawezony do 90%-111%. Takie zaostrzone kryteria majg
na celu zapewnienie wigkszej zgodnosci leku generycznego z oryginalnym. (...)

PTT 2021
(Polska)

Do dostgpnych inhibitoréw mTOR nalezg sirolimus i ewerolimus. Sg one stosowane jako podstawowy lek
immunosupresyjny, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny lub pochodnymi kwasu mykofenolowego.

Leczenie immunosupresyjne stosowane w_unaczynionych alloprzeszczepach ztozonych (VCA) — schematy
stosowane po przeszczepieniu konczyny goérnej i twarzy

. Indukcja immunosupresiji:

Pomimo, iz biorcy VCA na ogét nalezg do grupy niskiego ryzyka immunologicznego wigkszos¢ osrodkow
na Swiecie stosuje leczenie indukcyjne. W przeszczepach konczyn gérnych z przeciwciat deplecyjnych
w przewazajgcym odsetku (60% biorcédw) stosowana jest krélicza imunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom
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(tymoglobulina, ATG), rzadziej alemtuzumab (23%). Spos$rdd przeciwciat niedeplecyjnych stosowany jest
bazyliksymab (23%).

. Leczenie podtrzymujace:

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

U czesci pacjentow (13%) stosowano protokoly z odstawieniem kortykosteroidéw w réznym czasie
po transplantaciji, ale programy te nie kontrolowaty dobrze alloreaktywnosci i czesto zmuszaty do przywrécenia
leczenia steroidami. W osrodku w Louisville u 4 chorych w indukcji stosowano alemtuzumab, a w leczeniu
podtrzymujgcym takrolimus i MMF.

U niewielkiego odsetka biorcéw przeprowadzono konwersje z takrolimusu (lub rzadziej MMF) do inhibitoréw
mTOR (sirolimusu lub ewerolimusu) gféwnie z powodu nefro-lub neurotoksycznosci, stwierdzonego
nowotworu, powiktan metabolicznych oraz przewlektej waskulopatii przeszczepu.

Sita zalecer i jako$¢ dowodéw naukowych: nie podano

ASTCT 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace zapobiegania i postgpowania 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 zapobiegajacym
GVHD jest inhibitor kalcyneuryny (CNI), np. cyklosporyna-A lub takrolimus w skojarzeniu z mykofenolanem
mofetylu. Wyzsze stezenie CNI u biorcéw wczesnie po wykonaniu transplantacji wigzato sie z nizszym ryzykiem
ostrego GVHD, dlatego monitorowanie stezenia CNI w celu dostosowania dawki jest istotne (...).

Rzadziej stosowane schematy profilaktyki GVHD obejmuja:

e  Takrolimus i sirolimus w skojarzeniu z globuling anty-tymocytowg (ATG) po schematach kondycjonowania
0 zmniejszonej intensywnosci.

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

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

e  Sirolimus w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu jest potencjalnym schematem profilaktyki GVHD
niezawierajgcym 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 (zwtaszcza przy wyzszych dawkach) wigze sig z op6znieniem przyjecia przeszczepu.

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

Sita zalecen i jako$¢ dowodow naukowych: nie podano

ESBMT 2020
(Europa)

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

Profilaktyka GVHD:

e Pacjenci poddawani przeszczepowi allogenicznemu od dawcy zgodnego spokrewnionego,
lub niespokrewnionego powinni otrzymaé profilaktyke GVHD inhibitorem kalcyneuryny w skojarzeniu z
lekiem antymetabolicznym (kategoria dowodu i sita konsensusu: 1). Zmniejszenie wystepowania ostrej
GVHD za pomocag metotreksatu i cyklosporyny vs monoterapia cyklosporyng udowodniono w kilku
badaniach.

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

. Cyklosporyna jest preferencyjnie stosowana w Europie jako profilaktyka GVHD.

e  Autorzy wytycznych uznali profilaktyke inhibitorami kalcyneuryny: cyklosporyna lub takrolimusem,
za raczej rownowazne w GVHD.

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

. Mykofenolan mofetylu moze by¢ stosowany zamiast metotreksatu u pacjentéw otrzymujgcych
kondycjonowanie mieloablacyjne, jezeli istnieja przeciwwskazania do stosowania metotreksatu
lub u pacjentéw wymagajgcych pilnego przyjecia przeszczepu (np. pacjenci z aspergilozg) (kategoria
dowodu i sita konsensusu: 2A)

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

Kategoria dowodu i sita konsensusu:
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1: wysoka jako$¢ dowodéw naukowych (randomizowane badania kliniczne Ilub meta-analizy),
100% konsensus

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

Skroty: ASTCT — The American Society for Transplantation and Cellular Therapy; ATG- globulina anty-tymocytowa,, CNI- inhibitor
kalcyneuryny, ESBMT — European Society for Blood and Marrow Transplantation; GVHD- choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(ang. Graft-versus-Host Disease), MMF- mykofenolan mofetylu; PTT — Polskie Towarzystwo Transplantologiczne; VCA- alloprzeszczepy
ztozone
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych
granularnych limfocytow T; wybidércza aplazja  uktadu

czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowosé oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan

po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych cyklosporyne u pacjentéw z danym stanem klinicznym:

e aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;

e biataczka z duzych granularnych limfocytéw T;

e wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego;

e zespot aktywacji makrofagow;

e zespo6t hemofagocytowy;

e maloptytkowos¢ oporna na leczenie;

e zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne;

e stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.03.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 30.03.2019 r., tj. do aneksu witgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.17.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja:
pacjenci z:
e aplazjg lub hipoplazjg szpiku kostnego;
e biataczka z duzych granularnych limfocytow T;
e wybidrcza aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego;
e zespotem aktywacji makrofagdw;
e zespotem hemofagocytowym;
e matoptytkowoscig oporng na leczenie;
e zespotem mielodysplastycznym - leczenie paliatywne;
e stanem po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek.

Interwencja: cyklosporyna (state i ptynne postacie farmaceutyczne doustne)
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny w analizowanej populaciji
pacjentow.

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

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu (ze wzgledu na istotnosc¢
wynikow uwzgledniono rowniez abstrakt Yu 2021).

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.
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3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:

e cztery publikacje dotyczace aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego: badania prospektywne (Norasetthada
2021, Zhu 2019) oraz badania retrospektywne (Matsuda 2019, Zhang 2021);

e jedng publikacje dotyczaca biataczki z duzych granularnych limfocytow T: badanie retrospektywne
(Dong 2021);

e dwie publikacje dotyczace wybidrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego: badania retrospektywne
(Dong 2021, Wu 2019);

e jedng publikacje dotyczgcg zespotu aktywacji makrofagéw: badanie retrospektywne (Zou 2019);
e jedng publikacje dotyczgcg zespotu hemofagocytowego: przeglad systematyczny (Knaak 2020);

e dwie publikacje dotyczace matoptytkowosci opornej na leczenie: badanie RCT (Mousavi-Hasanzadeh
2020) oraz badanie retrospektywne (Sun 2020);

e jedng publikacje dotyczgcg zespotu mielodysplastycznego — leczenia paliatywnego: przeglad
systematyczny z metaanalizg (Stahl 2020);

e jedng publikacje dotyczgca stanu po przeszczepie kohczyny, rogéwki, tkanek lub komdérek: metaanaliza
(Yu 2021 — abstrakt wigczony ze wzgledu na istotnosé wynikéw).

Tabela 2. Charakterystyka badan wtérnych wigczonych do analizy
Badanie Metodologia przegladu

Zespot mielodysplastyczny

Cel analizy:
Ocena stosowania terapii immunosupresyjnej (IST) w leczeniu zespotdéw mielodysplastycznych.
Metody i typ badan:

Przeglad systematyczny wraz z metaanalizg badan klinicznych i badan prospektywnych kohortowych dotyczacych
stosowania terapii immunosupresyjnej w leczeniu zespotu mielodysplastycznego.

Zrédto danych:

Publikacje pochodzace z baz danych Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library oraz Web of Science opublikowane
do wrzesnia 2018 roku, bez ograniczen jezykowych.

Populacija:

Pacjenci z zespotem mielodysplastycznym stosujacy terapie immunosupresyjna.

Kryteria wtgczenia:

e badania kliniczne i badania prospektywne kohortowe dotyczgce stosowania terapii immunosupresyjnej

Stahl 2020 (ATG -globulina antytymocytarna, cyklosporyna, sirolimus, mykofenolan mofetylu, przeciwciata monoklonalne —
etanercept, alemtuzumab) w leczeniu zespotu mielodysplastycznego
Zrodio Kryteria wykluczenia:

finansowania:

National
Cancer . artykuty przeglagdowe, listy do redakcji;

. brak informaciji o wskazniku ORR lub CR;

Institute (NCI) | o  opisy przypadkéw i badania z <5 pacjentéw;

e  badania retrospektywne.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe PK:

e ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi) i CR (catkowita remisja)
Drugorzedowe PK:

. Odsetek HI-E (erythroid hematologic improvement), Tl (red blood cell transfusion independence) i progresji AML
(ostra biataczka szpikowa).

Heterogenicznos¢ i miary efektow

Wyniki przedstawiono w postaci ilorazu szans (OR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%CIl). Heterogenicznos¢
okreslono na podstawie Cochran Q i statystyki 1> (zatozono wysokg heterogeniczno$é w przypadku 12>60%).
Metaanalize przeprowadzono z zastosowaniem modelu z efektami losowymi (random-effects model), niezaleznie od
obecnosci heterogenicznosci.
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Zespot hemofagocytowy (HLH)

Cel analizy:

Ocena czynnikéw, metod terapeutycznych oraz $miertelnosci wsréd powaznie chorych (leczonych na oddziatach
intensywnej terapii) dorostych z rozpoznaniem zespotu hemafagocytowego.

Metody i typ badan:

Przeglad systematyczny z metaanalizg danych pochodzacych ze wszelkich dostepnych badan z wykluczeniem opiséw
pojedynczych przypadkow.

Knaak 2020 Zrédio danych:
Publikacje pochodzace z bazy Medline (via PubMed) opublikowane do 20 pazdziernika 2019 r. wytgcznie w jezyku
Zrédio angielskim.
finansowania: Populacia:
Autorz_y Pacjenci z zespotem hemafagocytowym
badania oraz . )
jednostki Kryteria wtgczenia:
wspélpra_cujqce . pacjenci dorosli (>18 rz.),
g&%?ﬁ'ame . pacjenci z rozpoznaniem HLH (rozpoznanym zgodnie z kryteriami HLH-2004* w co najmniej 5/8 domenach)
finansowanie Kryteria wykluczenia:
z f,O'dZ'nfyCh e  opis pojedynczego przypadku,
zroae e  brak informacji dot. leczenia na intensywnej terapii (ICU), typu leczenia, $miertelnosci w ocenianej publikacji.
Heterogeniczno$¢ i miary efektéw
Pacjentéw uwzgledniono w badaniu jako grupe homogeniczng. Przeprowadzono wieloczynnikowg regresije
logistyczng (MLR) w celu okreslenia wptywu leczenia na $miertelno$¢. Opisane technologie zostaty uwzglednione
dychotomicznie, co pozwolito na okreslenie sity oddziatywania poszczegdlnych substancji lub schematow.
Przedstawiono wyniki w postaci ilorazu szans (OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95%Cl). Nie przedstawiono
oceny heterogenicznosci wigczonych publikacji.
Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
Cel:
Ocena profilaktycznego dziatania lekéw immunosupresyjnych w odrzuceniu przeszczepu rogéwki po keratoplastyce
Yu 2021 penetrujgcej wysokiego ryzyka.
Metodyka:
Zrédio Metaanaliza
finansowania: Przeszukiwano PubMed, Embase i Cochrane Library w celu odnalezienia badan poréwnawczych opublikowanych
brak danych w latach 1989-2019, ktoére oceniaty skutecznos¢ lekéw immunosupresyjnych w przeszczepie rogéwki wysokiego ryzyka.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly roczne i trzyletnie wskazniki odrzucenia przeszczepu. Na podstawie
wartosci 12 zastosowano model efektéw statych lub efektéw losowych, a wyniki przedstawiono jako iloraz szans (OR)
i 95% przedziat ufnosci (Cl).

1 Henter J, Horne A, Aricé M, Egeler R, Filipovich A, Imashuku S et al. HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic

lymphohistiocytosis. Pediatric Blood & Cancer. 2007;48(2):124-131.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan wlagczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
brak danych

aplastycznej (NSAA, non-severe aplastic
anemia) niezaleznej od transfuzji w
poréwnaniu z baczng obserwacjg lub inng
terapig wspomagajaca (non-IST).

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

IST: cyklosporyna A (CsA) 6 mg/kg dziennie,
a nastepnie dawkowanie dostosowano
odpowiednio do odpowiedzi lub skutkow
ubocznych z docelowym minimalnym
stezeniem CsA miedzy 150 a 250 pg/l.

non-IST: baczna obserwacja lub inna terapia
wspomagajgcg, w tym stosowanie sterydéw
anaboliczno-androgennych.

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w okresie

od stycznia 2007 do pazdziernika 2016 roku w

szpitalu uniwersyteckim w Japonii.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego
Matsuda 2019 Cel: skutecznosc terapii immunosupresyjnej | Kryteria wiaczenia: o Przezycie bez transfuzji
(IST, immunosuppressive therapy) w NSAA (stadium Il anemii (TFS) zdefiniowano jako
Frédio przypadku nieciezkiej niedokrwistosci aplastycznej), definiowana jako czas od postawienia

cytopenia z hipokomdrkowym

szpikem kostnym spetniajgcym co

najmniej 2 z nastepujacych
kryteriéw:

o liczba retikulocytow <60x109/,
liczba ptytek krwi <50x10°%1,
liczba neutrofili <1,0x1091.

NSAA niezalezna od transfuzji

(stadium | anemii aplastycznej)

w przypadkach niespetniajgcych

kryteriow NSAA w stadium II.

Kryteria wylaczenia:

Ciezka AA (SAA) definiowana jako

cytopenia co najmniej z 2

nastepujacymi nieprawidtowosciami:

o liczba retikulocytow <20x10%1,
liczba ptytek krwi <20x10°%1,
liczba neutrofili <0,5x10%1

diagnozy do pierwszej
transfuzji (rozwoj AA
zaleznej od transfuzji).

Bezpieczenstwo terapii IST
zdefiniowano jako
wystgpienie zdarzen
niepozgdanych zgodnie z
Common Terminology
Criteria for Adverse Events,
wersja 4.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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finansowania:
Sanofi-Aventis

Rodzaj badania: prospektywne badanie
obserwacyjne

Interwencja:

Rézne — niepredefiniowane (stosowano m.in.
dozylne immunoglobuliny, sterydy
anaboliczne, cyklosporyne)

Okres obserwacji: pacjentéw wigczano
miedzy 1.08.2014 r. a 31.07.2016 r.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Mediana okresu obserwacji od rozpoznania Liczebnosé¢ populacji: N=42,
wyniosta 1125 dni (zakres: 66-3 121). Wsrod nich 22 (52%) pacjentow
stanowili mezczyzni, Dwudziestu
czterech (57%) pacjentéw byto w
stadium |, a pozostatych 18 (43%)
pacjentow w stadium I.
Grupa IST: n=12
Grupa non-IST: n=30
Norasetthada 2021 | Cel: Okreslenie wystepowania, rodzajow Kryteria wiaczenia: e wystepowanie anemii
terapii oraz skutecznosci leczenia anemii o wiek powyzej 15 rz., aplastycz_nej_wra_z z
Zrodlo aplastycznej e rozpoznanie anemii aplastycznej, czestoscig cigzkiej

tj. stwierdzenie
hipokomorkowosci szpiku z:
aniemig z liczbg retikulocytow <
1%, ANC < 1.5 x 109/L lub liczba
ptytek krwi ponizej 50 x 109/L.
Kryteria wykluczenia:
* obywatelstwo inne niz tajskie,

e pacjenci z zespotem
mielodysplastycznym lub
napadowg nocng hemoglobinuria
potgczone z niewydolno$cig
szpiku zwigzang z chemioterapia;

e pacjenci z aberracjami
chromosomalnymi

Liczba pacjentéw: 348

(severe — SAA), bardzo
ciezkiej (VSAA) oraz
nieciezkiej (NSAA)
odmiany choroby,

¢ odpowiedz na leczenie

e przezycie catkowite (OS)

Zhang 2021

Zrédto
finansowania:
National Natural
Science Foundation
of China

Cel: Ocena leczenia i rokowania pacjentow z
anemig aplastyczng (AA) w Chinach.

Rodzaj badania: retrospektywne, RWD (real-
world data)

Interwencja:

ATG (globuliny antytymocytarne) lub ALG
(globulina antylimfocytarna) + cyklosporyna A
(CsA)

Allo-HSCT (przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych)

Cyklosporyna + androgen
Cyklosporyna

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w od
kwietnia 2008 r. do listopada 2017 r.

Kryteria wiaczenia:

o diagnoze AA i ocena nasilenia
wedtug aktualnie przyjetych
kryteriow.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci z wrodzong
niewydolnoscig szpiku kostnego,
w tym niedokrwisto$cig
Fanconiego (FA), wrodzong
dyskeratoza, zespotem
Shwachmana-Diamonda i
niedokrwistoscig Blackfana-
Diamonda;

choroba nie jest

nowozdiagnozowana;

e pacjenci otrzymali wczesniejszg
terapie.

Liczebnos$é¢ populacji: 301

pacjentow

e Przezycie catkowite;

¢ Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR);

o Catkowita remisja (CR);

e Czesciowa remisja (PR);

o Korelacja z przezyciem
wolnym od progresji

Zhu 2019

Zrédto
finansowania:
badanie byto
sponsorowane
przez firme
Sanofi China
Pharmaceuticals.

Cel: Charakterystyka choroby u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z anemig
aplastyczng (AA, aplastic anemia) w Chinach
oraz zidentyfikowanie réznic miedzy
rzeczywistg praktyka kliniczng a wytycznymi
klinicznymi w celu wyeliminowania wszelkich
luk w zapewnianiu opieki i optymalizacji
wynikéw leczenia pacjentow z AA.

Rodzaj badania: prospektywne na bazie
danych z rejestru

Interwencja:
Rodzaje leczenia zostaty sklasyfikowane jako:

e Przeszczep krwiotwoérczych komorek
macierzystych (HSCT),

o terapia immunosupresyjna (IST: ATG +
CsA, CsA + androgen, sam CsA i inne),

e tradycyjna medycyna chifiska (TCM),
e monoterapia androgenowa,

¢ leczenie podtrzymujgce (transfuzja,
hematopoetyczne czynniki wzrostu, izolacja
ochronna, antybiotyki i chelatacja zelaza)

Kryteria wiaczenia:

Ciezka anemia aplastyczna (SAA)

definiowana jako hipokomérkowy

szpik kostny <25% (lub 25-50% z

<30% resztkowych komoérek

krwiotwdrczych) spetniajaca

dodatkowo co najmniej 2 z

nastepujacych kryteriéw:

e liczba neutrofili <0,5 x 10%/;
liczba ptytek krwi <20 x 10%I oraz
liczba retikulocytow <20 x 109/

Bardzo cigzka anemia aplastyczna

(VSAA) spetniajgca kryteria SAA, z

liczba neutrofili <0,2 x 10%1.

Niecigzka niedokrwistos$¢

aplastyczna zalezna od transfuzji

(TDNSAA) AA niespetniajgca

kryteriow SAA lub VSAA, ale

spetniajgca dodatkowo z co
najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

* hemoglobina <100 g/l; liczba
ptytek krwi <50 x 101 oraz liczba

e Ogdlny wskaznik
odpowiedzi (ORR)

¢ Odpowiedz catkowita (CR);

o Odpowiedz czgsciowa

* Bezpieczenstwo

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e inne

Okres obserwacji: nowo zdiagnozowani
pacjenci leczeni w 22 o$rodkach w Chinach w
okresie od pazdziernika 2012 do kwietnia
2014 roku obserwowani przez co najmniej 1
rok.

Pacjenci byli obserwowani srednio przez 485
+ 213 dni.

neutrofili <1,5 x 10%1 i szpik
kostny o niskiej zawartosci
komorek
oraz ktérekolwiek z nastepujacych
wskazan do uzaleznienia od
transfuzji:

e bezwzgledna liczba neutrofili <0,5
x 10° /L; liczba ptytek krwi <20 x
10%/1 lub hemoglobina <80 g/l i
liczba retikulocytow <20 x 109/1.

Kryteria wytaczenia:

Wykluczono pacjentéw z

wrodzonym AA, zespotem

mielodysplastycznym, klasyczng
napadowg nocng hemoglobinurig
oraz AA zwigzang z leczeniem
nowotworu ztosliwego.

Liczebnosé¢ populacji: N=352

Sposréd 352 wigczonych

pacjentow, 12 albo nie miato

dokumentacji klinicznej diagnozy

AA, albo byto leczone IST przez

ponad 8 tygodni i zostato

wykluczonych z analiz FAS (n =

340).

IST: n=248 (72,9%), w tym

wigkszos¢ byta leczona CsA w

monoterapii (n = 86)

HSCT: n=12 (3,5%)

TCM: n=43 (12,6%)

monoterapia androgenowa: n= 8

(2,4%)

Biataczka z duzych g

ranularnych limfocytow T

Dong 2021

Zrédio
finansowania:
brak danych

Cel: Ocena terapii i czynnikdw
prognostycznych w biataczce z duzych
granularnych limfocytéw (LGLL).

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

Cyklofosfamid 50-100 mg doustnie codziennie
z lub bez prednizonu;

Metotreksat 10 mg/m? doustnie raz w
tygodniu z lub bez prednizonu;

Cyklosporyna 3-5 mg/kg albo 100-150 mg
doustnie codziennie.

Leczenie powyzszymi substancjami trwato
min. 4 miesiace.

Prednizon odstawiano w ciggu 2 miesiecy.
Okres obserwacji: pacjenci leczeni w latach

Do badania witgczani byli pacjenci

z Moffitt Cancer Center od 2001

do 2020 roku z diagnozg biataczki
z duzych granularnych limfocytéow T
(T-LGLL) lub przewlekig chorobag
limfoproliferacyjng z komérek NK
(CLPD-NK).

Wykluczani byli pacjenci

z agresywng formg NK-LGL.

Liczebnos$é¢ populacji: 319
pacjentéw (295 z T-LGLL; 24
z CLPD-NK)

2001-2020

e Odsetek odpowiedzi (OR);

¢ Odpowiedz catkowita (CR);

o Odpowiedz czgsciowa
(PR);

e Przezycie catkowite (OS)

Wybioércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

finansowania:
brak danych

wigksze korzysci z leczenia cyklosporyng A w
potaczeniu z kortykosteroidami niz z
monoterapii cyklosporyng lub
kortykosteroidami.

Rodzaj badania: retrospektywne
Interwencja:

Kortykosteroidy (CS): prednizon 0,5-1
mg/kg/dziennie

Cyklosporyna A (CsA): 5 mg/kg/dziennie

Dong 2021 Do badania Dong 2021 byli wigczani pacjenci z biataczkg z duzych granularnych limfocytéw, jednak czes¢
z pacjentow miata ponadto PRCA. Opis jak wyze;.

Wu 2019 Cel: Ocena, czy dorosli pacjenci z nabytg Do badania wigczani byli pacjenci | e Catkowita remisja (CR);
wybiorczg aplazjg uktadu z nabytg wybiodrczg aplazjg uktadu o Czesciowa remisja (PR):

.. czerwonokrwinkowego (PRCA) moga odnies¢ | czerwonokrwinkowego (PRCA) w Lo .

Zrodfo ¢ Przezycie catkowite (OS)

wieku lub powyzej 18 lat.

Liczebnos¢ populacji: 72
pacjentow

e Przezycie wolne od
nawrotu;

* Bezpieczenstwo.
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finansowania:

Zhejiang Basic
Public Welfare
Research Project

zapalenie stawow (SJIA), choroba
Kawasakiego (KD), choroby tkanki tgcznej
(CTD) — w tym toczen rumieniowaty uktadowy
u pacjentow pediatrycznych.

Rodzaj badania: retrospektywne

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres obserwacji: pacjenci leczeni w od
pazdziernika 2009 r. do marca 2018 r.
Zespot aktywacji makrofagow (MAS)
Zou 2019 Cel: Ocena $ciezek terapeutycznych oraz Do badania wigczano pacjentdw z | e Charakterystyka pacjentow
wynikow pacjentéw z MAS i innymi chorobami | nowo rozpoznanym zespotem z poszczegdlnymi
Frédlo podstawowymi: mtodziencze idiopatyczne aktywacji makrofagow. chorobami podstawowymi,

Z badania wykluczono pacjentéw z
innymi obcigzeniami chorobg, m in.
nowotworami, chorobami
hematologicznymi, wadami
rozwojowymi, genetycznymi

wentylacja mechaniczna
Smiertelnos¢

Hasanzadeh 2020

Zrédto
finansowania:
badanie zostato
wsparte grantem
prorektora ds.
badan Uniwersytetu
Medycznego w
Arak

sirolimusem (SIR) vs cyklosporyng (Cs) w
leczeniu przewlekiej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP, immune
thrombocytopenia) u dzieci

Rodzaj badania: RCT, w grupach

réwnolegtych zaslepione, jednoosrodkowe

(szpital Amir-Kabir w Araku, Iran)

Interwencja:

badani zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do:

¢ Sirolimusu, dawka nasycajaca: 6 mg/m2
powierzchni ciata >40 kg i 3 mg/m?
powierzchni ciata <40 kg; dawka
podtrzymujgca 2 mg/m? powierzchni ciata
>40 kg i 1 mg/m? powierzchni ciata <40 kg
na dobe

e Cyklosporyny, 5 mg/kg 2x dziennie.

Okres obserwacji: marzec-grudzien 2019 r.

Leczenie kontynuowano przez 6 miesiecy,

nastepnie pacjenci byli obserwowani przez 3

miesigce po zakonczeniu badania.

(LGF19H100002) Int - chorobami metabolizmu lub
nterwencja. pierwotnymi chorobami duzych
Rozne (m. in. cyklosporyna, kortykosteroidy, | narzadéw.
immunoglobuliny stosowane dozylnie)
Okres obserwacji: pacjenci leczeni od Liczebnos$é populacji: 80
wrzesnia 2012 r. do grudnia 2018 r. pacjentow.
Matoptytkowos$¢ oporna na leczenie
Mousavi- Cel: Poréwnanie skutecznosci terapii Kryteria wigczenia: » Odpowiedz na leczenie

Do badania wigczono pacjentow w
wieku 5-15 lat z przewlektg ITP.
Kryteria wytaczenia:

o stezenie hemoglobiny <10 g/dl,
* niewydolnos¢ nerek,

stezenie bilirubiny catkowitej >2
mg/dl,

dodatni wynik testu Coombsa,
choroby zakazne,

nowotwory ztosliwe,

jakiekolwiek choroby
autoimmunologiczne zwigzane z
ITP,

pierwotny niedobdr odpornosci

zwigzany z ITP oraz powszechny

zmienny niedobdr odpornosci.

Liczebnos$é¢ populacji: N=67

6 pacjentéw nie ukonczyto 6-

miesiecznego badania (2

uczestnikéw nie stosowato

przydzielonej interwencji, a 4

spetniato kryteria wykluczenia).

Pozostatych 61 pacjentéw przeszio

petng 6-miesieczng obserwacje i

zostato wigczonych do analizy.

Grupa SIR: n=30

Grupa Cs: n=31

Wczesniejsze leczenie:

® Wszyscy wigczeni pacjenci mieli
historie wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami (5 mg
prednizonu),

¢ 3 pacjentéw (10%) w grupie SIR
zadeklarowato w wywiadzie
stosowanie danazolu,

* 5 pacjentéw (16%) w grupie Cs
otrzymywato azatiopryne.

Na poczatku badania zaden pacjent

nie otrzymywat aktywnego leczenia

(pacjenci musieli odstawi¢ lek 2

miesigce przed rozpoczeciem

badania).

zdefiniowana jako
zwiekszona liczba ptytek
krwi.

Monitorowanie ilosci ptytek
krwi przeprowadzono w
tygodniu 1, tygodniu 2, a
nastgpnie co miesigc.
Kryteria odpowiedzi na
leczenie mierzono zgodnie
z kryteriami
Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ITP:

Petna odpowiedz: ptytki
krwi = 100 000/mcL
Odpowiedz czesciowa:
ptytki krwi = 30 000/mcL i
co najmniej 2-krotny wzrost
w stosunku do liczby
wyjsciowe;j

Brak odpowiedzi: ptytki krwi
< 30 000/mcL lub mniej niz
2-krotny wzrost w stosunku
do liczby wyjsciowej

Ocena bezpieczenstwa.

W celu oceny dziatan
niepozgdanych lekow
pacjenci byli co miesigc
oceniani pod katem
przerostu dzigset, drzenia,
nadcisnienia, obrzeku i
hirsutyzmu. Ponadto co
miesigc sprawdzano
stezenie kreatyniny,
potasu, magnezu i
enzymow watrobowych.

Sun 2020

Cel: Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa dwoch powszechnych opciji
leczenia (rytuksymab i cyklosporyna) u
pacjentéw z oporng CTD-ITP

Kryteria wiaczenia:

o zdiagnozowany SLE (toczen
rumieniowaty uktadowy), pSS
(pierwotny zespot Sjogrena),

o Wspotczynnik remisji;
o Catkowita remisja;
e Czesciowa remisja;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zrédto (matoptytkowos$¢ immunologiczna zwigzana z UCTD (niezréznicowana choroba | e Bezpieczenstwo.
finansowania: chorobami uktadowymi tkanki tgcznej). tkanki tacznej) lub APS (zespot

poszczegbine Rodzaj badania: retrospektywne, RWD (real- | 2antyfosfolipidowy) zgodnie z

zrédfa finansowania | world data) OdeWIedlj.lml kryteriami

zostaty Interwencja: Klasyfikac

przedstawione w » zdiagnozowana wtérna

publikacji Rytuksymab (RTX) matoptytkowos¢ (ITP) z liczbg

Cyklosporyna (CsA) ptytek mniejsza niz 50 x 109/L;

Okres obserwacji: pacjenci leczeni w od

stycznia 2013 r. do czerwca 2018 r.

opornos¢ na prednizon w dawce
wigkszej niz 1 mg/kg dziennie lub
nawrét na zmniejszaniu dawki
prednizonu z liczbg plytek
niemogacy osiggnac lub
utrzymaé poziomu wyzszego niz
50 x 109/L;

immunoglobuliny i inne
substancje immunosupresyjne sg
dozwolone, ale nie mozna
stosowac¢ RTX i CsA przez
przynajmniej 6 miesiecy przed
zmiang na jakakolwiek terapie.
Kryteria wykluczenia:

* matoptytkowos¢ spowodowana
lub wspotistniejgca z zakazeniami
jak HBV;

* matoptytkowosé spowodowana
anemig aplastyczng (AA),
zespotem mielodysplastycznym
(MDS) lub innymi chorobami
mieloproliferacyjnymi (MPD);

* matoptytkowosé spowodowana
lekami;

o zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)/
mikroangiopatia zakrzepowa
(TMA);

o okres obserwac;ji trwajgcy mniej
niz 6 miesiecy.

Liczebnos$é¢ populaciji: 83

pacjentéw (RTX=53; CsA=30)

3.1.3.
3.1.3.1.

Matsuda 2019

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wohptyw terapii immunosupresyjnej na przezycie bez transfuzji

Jedenastu (26%) z 42 pacjentéw stato sie zaleznych od transfuzji. Mediana czasu od rozpoznania do progres;ji

(pierwszej infuzji) wyniosta 49 dni (zakres: 15-882).

Szacowana analiza TFS nie wykazata istotnej réznicy miedzy grupami non-IST i IST w catej kohorcie (p=0,349).
TFS oszacowano metodg Kaplana-Meiera (Rysunek 1), a do poréwnan miedzy dwiema grupami zastosowano
test log-rank, poziom istotnosci okre$lono jako dwustronny p<0,05.
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a — non-IST
1.07 - IST
0.8
Fond
% 0.6
-@ | p=0.349
o 04
0.27
0.0_ T T T T T
0 20 40 60 80 100
Number at risk Months
non-IST 30 16 9 6 4 1
IST 12 7 3 2 1 0

Rysunek 1. Przezycie bez transfuzji (TFS) w grupach IST i non-IST u pacjentéw z NSAA niezalezng od transfuzji, w tym
NSAA w stadium | i Il [Matsuda 2019]

Analiza TFS zostata takze przeprowadzona zgodnie ze stopniem zaawansowania choroby w subpopulacji
pacjentow w stadium II, poniewaz wiekszo$¢ pacjentow w stadium Il otrzymywata IST. Wyniki wykazaty, ze IST
znaczgco wydtuzyta TFS wsrod pacjentow w stadium 11 (p=0,002) (Rysunek 2).

b — non-IST
1, - IST
1.0
et - EabEEEEEEEEEE = -—---- -+
0.8
2
E 0.6]
8 p=0.00229
o 04
0.2]
0.0] . . . T
0 20 40 60 80
Number at risk Months
non-IST 8 2 1 1 0
IST 10 5 3 2 1

Rysunek 2. Przezycie bez transfuzji (TFS) w grupach IST i non-IST u pacjentéow z NSAA niezalezng od transfuzji, w tym
NSAA w stadium Il [Matsuda 2019]

Czynniki ryzyka zwiagzane z progresja do niedokrwisto$ci aplastycznej (AA) zaleznej od transfuzji

W catej kohorcie analizy jednoczynnikowe wykazaly, ze niski poziom hemoglobiny (p=0,006) i mafa liczba
retikulocytéw (p=0,005) wigzaty sie z duzym prawdopodobienstwem progresji choroby. W grupie non-IST 9 (30%)
z 30 pacjentow rozwineto sie do AA zaleznej od transfuzji, a analizy jednowymiarowe wykazaty, ze stadium Il
choroby (p=0,003), niski poziom hemoglobiny (p=0,022), niska liczba retikulocytéw (p=0,020) i mata liczba ptytek
krwi (p=0,019) byly zwigzane z progresjg choroby. Pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie AA zalezna od transfuzji,
zdefiniowano jako pacjentow stabilnych.

W przeciwienstwie do tego, 2 (17%) z 12 pacjentéw wykazato progresje do AA zaleznej od transfuzji w grupie
IST. Chociaz niski poziom hemoglobiny byt réwniez zwigzany z progresjg (p=0,027), stadium zaawansowania
klinicznego nie byto zwigzane z progresja (p=0,318) w grupie leczonej IST.

Zdarzenia niepozgdane terapii immunosupresyjnej

Gtéwnym skutkiem ubocznym IST byta dysfunkcja nerek. U, wszystkich 12 pacjentéw, ktérym podawano CsA,
stwierdzono wzrost poziomu kreatyniny w surowicy: 2 (17%) pacjentow miato stopien 2, a pozostali (83%)
stopien 1. Srednie minimalne stezenia CsA u 2 pacjentdéw z chorobg stopnia Il byly zwykle wyzsze
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niz u pozostatych pacjentéw o stopniu 1 [odpowiednio 314 pg/L (zakres: 258-370) i 205 pg/L (zakres: 117-303)].
Zaden z pacjentéw nie musiat przerywa¢ CsA z powodu niewydolnosci nerek. Z wyjgtkiem podwyzszonego
poziomu kreatyniny nie wystgpity zadne skutki uboczne wymagajgce dodatkowej interwencji.

Whioski autorow

Zdaniem autorow IST jako monoterapia cyklosporyng u pacjentéw z NSAA niezalezng od transfuzji krwi
z wysokim ryzykiem progresji do AA zaleznej od transfuzji byta dobrze tolerowana i znaczaco wydiuzata TFS.
W przyszitosci uzasadnione jest przeprowadzenie wieloosrodkowego badania prospektywnego.

Norasetthada 2021

Do badania wtgczono 348 pacjentow, natomiast ocene przeprowadzono dla 322 os6b. Zgodnie z oceng ciezkos$ci
choroby stwierdzono 45 (13,1%) przypadkow VSAA, 238 (69,5%) przypadkéw SAA oraz 59 (17,2%) przypadkow
NSAA. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 59 lat (zakres: 15-93), w tym 72% osdb powyzej 50 rz.

Sposrod pacjentéw ze stanem ciezkim (SAA) i bardzo ciezkim (VSAA) leczenie zastosowano u 283 pacjentow,
wtym u 3 zastosowano przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Zastosowane terapie oraz linie
leczenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Schematy terapii stosowane w poszczegdlnych liniach w ocenianej grupie pacjentéw [Norasetthada 2021]

n=280 Frontline treatment, n (%) Subsequent treatment ,
n (%)
rATG = CsA* 143 (51.1) rATG +CsA 20 (14.0)
Anabolic ster- 20 (14.0)
oids
CsA-based 5(3.5
Anabolic ster- 102 (36.4) rATG xCsA 9 (8.8)
oids CsA-based 1(1.0)
CsA-based” 12 (4.3) rATG +=CsA 1(8.3)
Anabolic ster- 1(8.3)

oids
No specific treat- 23 (8.2) -
ment
rATG - immunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom (krélicza), CsA — cyklosporyna A, CsA-based — cyklosporyna podana bez
immunoglobuliny, rATG + CsA — n=123, rATG bez CsA n=20

Zgodnie z wynikami analizy jedno i wieloczynnikowej pacjenci leczeni schematami cyklosporyny
bez immunoglobuliny mieli nizszy wspétczynnik odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu ze stosujgcymi ATG.
Dla analizy jednoczynnikowej odpowiednio 44,4% vs 36,4%, p<0,001, natomiast dla wieloczynnikowej
przedstawiono iloraz szans - OR=0,66, 95%CI: 0.18-2.35, p=0.52.

Tabela 5. Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z SAA lub VSAA zgodnie z wynikami analizy odpowiedzi na leczenie
[Norasetthada 2021]

Clinical Response Outcome (n = 280)
N Non-responder Responder (n P-value Odds Ratios for treatment response (95%
(n=179) = 101) confidence interval)
n (%) n (%)
Sex Model
Male 150 95 55(36.7) 0.8 Severity
Female 130 84 46 (35.4) SAA Ref.
Age (years) VSAA 0.45(0.19-1.11), P=0.08
<60 151 92 59 (39.1) 0.3 Treatment modality
=60 129 87 42 (32.6) ATG-based Ref.
Median (IQR) 60 (49-69) 58 (46-66) 0.3 Anabolic steroids  0.57 (0.33-0.98), P = 0.04*
Severity Non-specific 0.00 (0.00-), P=0.99
SAA 235 141 94 (40.0) 0.002%* CsA-based 0.66 (0.18-2.35), P=0.52
VSAA 45 38 7(15.6)
Treatment modality
ATG=CsAYT 153 85 68 (44.4) 0.039%
Anabolic steroids 93 64 29 (31.2) -
Non-specific 23 23 0(0.0) *5‘
CsA-based 11 7 4(36.4) g
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W przypadku oceny $miertelnosci ogdtem nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy cyklosporyna
bez immunoglobuliny co przedstawiono w tabeli oraz na wykresie Kaplana-Meiera ponizej.

Tabela 6. Przezycie catkowite ocenione w ramach analizy jednoczynnikowej (panel lewy) i wieloczynnikowej (panel
prawy) [Norasetthada 2021]

Overall Survival Outcome (n = 280)
Univariate Cox Regression Multivariate Cox Regression
N Hazard Ratio (95% P-value Hazard ratio (95% confidence interval)
confidence interval)
Sex Model
Male 150 Ref. Age (vear)
Female 130 1.24 (0.90-1.71) 0.18 <60 Ref.
Age (year) > 60 1.63 (1.14-2.33), P = 0.007%*
<60 151 Ref. Severity
=60 129 1.40(1.02-1.93) 0.037*% SAA Ref.
VSAA 2.25(1.46-3.46), P < 0.001**
Severity] Treatment
SAA 235 Ref. ATGHCsA Ref.
VSAA 45 2.63 (1.78-3.81) <0.001%* Anabolic steroid 1.28(0.88-1.86),P=0.2
Treatment modality Non-specific 4,96 (2.88-8.55), P < 0.001**
ATGCsAT 153 Ref. CsA-based 0.84 (0.34-2.12), P=10.7
Anabolic steroids 93 1.57 (1.10-2.23) 0.013%
Non-specific 23 6.84 (4.11-11.36) <0.001**
CsA-based 11 0.96 (0.39-2.38) 0.93
1.0
0.8
- -CSA-based
‘I-iR ws ATG2CsA: 0.96 (95% CI, 0.38-2.38)
" [ - ===
2 0.6 3 ATG+CsA
Z ™.,
a -,
] Fhenes,
6 0.4 R S
Anabolic steroid
HR vs. ATG+CsA: 1.56 (85% CI, 1.10-2.23)
0.2

T T T

I ) I I
0 6 12 18 24 30 36 month

Time from starting the treatment (months)

ATG+CsA 153 111 a0 85 26 1 3

CsA 11 8 7 7 0 0 0

# at risk

AnabolicS. g3 52 41 33 11 2 0

Rysunek 3. Wykres przezycia catkowitego dla ocenionej populacji (tacznie) [Norasetthada 2021]

Zhang 2021

Do badania wtgczono 301 pacjentdw z anemig aplastyczng (AA), w tym 178 mezczyzn i 123 Kkobiety.
Mediana wieku podczas diagnozy wynosita 27 lat (zakres: 2-93). 157 pacjentow (52%) miato nieciezkg anemie
aplastyczng (NSAA), 78 pacjentéow (26%) miato ciezkg anemie aplastyczng (SAA) i 66 pacjentow (22%) miato
bardzo ciezkg posta¢ anemii aplastycznej (VSAA).

Ws&rdéd wszystkich 301 pacjentdw, 233 (77%) byto poczgtkowo leczonych cyklosporyng w skojarzeniu
z androgenem lub monoterapig cyklosporyng. Pozostali pacjenci byli leczeni: skojarzeniem ATG/ALG +
cyklosporyna (n=26, 9%), allo-HSCT (n=20, 7%) lub nie mieli specyficznej terapii (n=22, 7%). Z tych pacjentéw,
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ktérzy nie odpowiedzieli na cyklosporyne lub brak specyficznej terapii, dwoch leczono allo-HSCT, a siedmiu
przeszto na leczenie ATG/ALG w skojarzeniu z cyklosporyna.

Mediana czasu obserwacji wyniosta w badaniu 38 miesiecy (zakres: 1-144 miesigce). 50 pacjentéw (19%) zmarto
podczas obserwaciji, 23 pacjentéw zmarto w ciggu 3 miesiecy od diagnozy, a czas przezycia 40 pacjentéw wynosit
mniej niz 12 miesiecy. Gtéwnym powodem zgonu byly zakazenia — 40 pacjentéw (69%).

087

064

Cum Survival

=]
=
1

0.0T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Months
Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) u wszystkich pacjentéw [Zhang 2021]

5-letnie przezycie catkowite po diagnozie wszystkich pacjentéw wynosito 79,9%, bez réznic dot. pici (p=0,64).

5-letnie przezycie catkowite u pacjentéow z grupy wiekowej 1-18 lat oraz 19-35 lat wynosito odpowiednio 82,2%
i 87,9%, bez réznic istotnych statystycznie (p=0,481).
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Cum Survival
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Rysunek 5. Przezycie catkowite (OS) zgodnie z ciezkoscig choroby w trakcie diagnozy (VSAA - bardzo ciezka,
SAA - ciezka, NSAA - nieciezka anemia aplastyczna) [Zhang 2021]

5-letnie przezycie byto istotnie statystycznie wyzsze u pacjentow z NSAA (94,6%) w poréwnaniu z pacjentami
z SAA (66,6%, p<0,001) i VSAA (27,2%, p<0,001).
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089 ATGI/ALG combined with CsA

allo-HSCT
CsA combined with androgen or CsA alone
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Cum Survival
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Rysunek 6. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéow z SAA/VSAA zgodnie z poczatkowa terapig [Zhang 2021]
5-letni OS wyniost 76,5% u pacjentow z SAA/VSAA leczonych ATG/ALG + cyklosporyna, 85,4% allo-HSCT

(p=0,797), 63,6% w grupie cyklosporyny (p=0,557), ktéry wynosit istotnie statystycznie wiecej niz pacjenci
bez specyficznej terapii (21,8%, p=0,002).

W niniejszym badaniu, 5-letnie i 10-letnie przezycie catkowite (OS) u 144 pacjentow z SAA/NVSAA wyniosto
odpowiednio 63% i 39,4%.

r=0.603, P<0.001
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Rysunek 7. Korelacja pomiedzy czasem trwania leczenia podtrzymujacego a PFS u pacjentéw z AA po odpowiedzi
na cyklosporyne [Zhang 2021]

U pacjentéw z AA, ktérzy odpowiedzieli na poczatkowe leczenie cyklosporyng, czas trwania leczenia
podtrzymujgcego CsA (mediana czasu obserwacji: 27 miesiecy, 1-101 miesiecy) byt dodatnio skorelowany
z przezyciem bez progresiji (r=0,603, p<0,001).

Whioski autorow

Cyklosporyna ma korzystne efekty dla przezycia pacjentéw z SAA/VSAA. Pacjenci z anemig aplastyczna, ktorzy
odpowiedzieli na poczatkowe leczenie cyklosporyna, mogg odnies¢ korzysci z przedtuzonego leczenia.
Ze wzgledu na skutki uboczne cyklosporyny, nalezy przeprowadzi¢ kolejne badania majgce na celu okreslenie
czasu odstawienia leku.
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Zhu 2019
Odpowiedz na leczenie

Wsrdd wszystkich pacjentow z AA, petng odpowiedz uzyskano tylko po leczeniu HSCT i IST. Analizujgc powyzsze
grupy tylko 0,9% (2 IST i 1 HSCT) pacjentéw doswiadczyto nawrotu choroby. Wsréd pacjentéw leczonych
schematami zawierajagcymi IST 62,8% osiggneto petng lub czesciowg odpowiedz. Wskaznik odpowiedzi byt
najwyzszy wsrdéd pacjentéw leczonych cyklosporyng (CsA) w skojarzeniu z androgenem (odpowiedz ogdina
56,3%, n = 67; odpowiedz petna 14,3%, n = 17; odpowiedz czesciowa 42,0%, n = 50), z ktérych 92,0% miato
ciezka lub bardzo ciezkg posta¢ choroby, a nastepnie monoterapia CsA (ogdina odpowiedz 53,8%, n = 86;
catkowita odpowiedz 10,0%, n = 16; czeSciowa odpowiedz 43,8%, n = 70).
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Rysunek 8. Wyniki leczenia AA otrzymane pod koniec okresu obserwacji [Zhu 2019]

Bezpieczenstwo

Sposrod 352 pacjentdw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, fgcznie 51 powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAE) zgtosito 35 pacjentow (9,9%). Najczestszymi SAE byly infekcje (3,1%), zaburzenia uktadu
nerwowego (2,3%) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (1,7%).

Whioski autorow

Wyniki badania prospektywnego przeprowadzonego w warunkach rzeczywistych wykazaty, ze wiecej pacjentow
leczonych cyklosporyng (CsA) w monoterapii lub w potgczeniu z androgenem osiggneto czesciowa lub catkowitg
odpowiedz niz pacjenci leczeni kombinacjg globuliny antytymocytowej (ATG) i CsA. Dane sugerujg, ze CsA sama
lub w potgczeniu z androgenem jest akceptowalng, bezpieczng, skuteczng i przystepng cenowo alternatywa,
ktéra oferuje porownywalne wyniki dla pacjentéw z AA w Chinach.
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3.1.3.2. Biataczka z duzych granularnych limfocytéw T

Dong 2021

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania wynosita 65 lat (zakres: 17-90 lat). 83 pacjentéw (26%) miato
choroby autoimmunologiczne. 119 pacjentéw (37,3%) miato wspdtistniejace nowotwory ztosliwe, 66 (20,7%) guzy
lite, a 59 (18,5%) nowotwory hematologiczne. Wiekszo$¢ z tych nowotwordéw byta zdiagnozowana przed
biataczkg z duzych granularnych limfocytéw (LGLL).

W wiekszosci przypadkéw wybor leczenia zalezat od bezpieczenstwa terapii, choroby wspolistniejgcej
i preferencjach pacjenta, z kilkoma wyjgtkami: dla pacjentéw z wybidrczg aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego
(PRCA) cyklosporyna lub cyklofosfamid byt pierwszym wyborem, ale jesli pacjent miat niewydolno$¢ nerek,
cyklofosfamid byt preferowany; u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne
zapalenie stawow, MTX byt preferowany jako schemat w pierwszej linii.

Z 319 wigczonych pacjentéw 19 (6%) miato wybidrczg aplazje uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA).

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie [Dong 2021]

First-line Subsequent lines All lines
OR rate, CR rate, OR rate, CR rate, OR rate, CR rate,

No. no. (%) no. (%) No. no. (%) no. (%) No. no. (%) no. (%)
MTX 75 49 (65.3%) 12 (16.0%) 14 9 (64.3%) 2 (14.3%) 89 58 (65.2%) 14 (15.7%)
Cy 41 24 (58.5%) 12 (29.3%) 24 16 (66.7%) 9 (37.5%) 65 40 (61.5%) 21(32.3%)
CSA 21 15 (71.4%) 4 (19.0%) 18 14 (77.8%) 5(27.8%) 39 29 (74.4%) 9(23.1%)
Growth factors 8 2 (25.0%) 2 (25.0%) 8 2 (25.0%) 0 (0.0%) 16 4 (25.0%) 2 (12.5%)
Alemtuzumab 6 3 (50.0%) 1(16.7%) 6 3 (50.0%) 1(16.7%)
Splenectomy 1 1 (100.0%) 1(100.0%) 2 0(0.0%) 0 (0.0%) 3 1 (33.3%) 1(33.3%)
Combination 3 0(0.0%) 0(0.0%) 2 0(0.0%) 0 (0.0%) 5 0(0.0%) 0(0.0%)

chemotherapy

Tipifarnib 3 1(33.3%) 0 (0.0%) 3 1(33.3%) 0(0.0%)
Mycophenolate 1 1 (100.0%) 0(0.0%) 1 0(0.0%) 0 (0.0%) 2 1 (50.0%) 0(0.0%)
Rituximab 2 0(0.0%) 0 (0.0%) 2 0(0.0%) 0(0.0%)
Tacrolimus 1 1 (100.0%) 0(0.0%) 1 1(100.0%) 0(0.0%)
Other 4 0(0.0%) 0 (0.0%) 4 0(0.0%) 0(0.0%)

Abbreviations: CR, complete response; CSA, cyclosporine A; Cy, cyclophosphamide; MTX, Methotrexate; OR, overall response.

W badaniu 57% pacjentéw wymagato leczenia. Najczesciej stosowano metotreksat (MTX), cyklofosfamid (Cy)
i cyklosporyne A (CSA), a odsetek odpowiedzi byt podobny i wynosit pomiedzy 61,5% a 74,4%. U pacjentow
leczonych cyklofosfamidem odnotowano wiecej catkowitych odpowiedzi (32,3%) w poréwnaniu z MTX i CSA
(odpowiednio 15,7% i 23,1%).

Pacjenci z PRCA mieli podobne wskazniki odpowiedzi, gdy byli leczeni cyklosporyng, cyklofosfamidem
lub metotreksatem.

Sposrod 181 pacjentow, ktérzy wymagali leczenia, 41 (22,6%) nie zareagowato na powszechnie stosowane leki
immunosupresyjne i wymagane byly inne terapie ratunkowe.
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Rysunek 9. Charakterystyka pacjentéw zwigzana z przezyciem [Dong 2021]

Matoptytkowosé, splenomegalia i pte¢ zenhska (po kontroli choréb autoimmunologicznych) byly zwigzane
ze zmniejszonymi wskaznikami odpowiedzi na MTX, CSA lub Cy. Choroby autoimmunologiczne wigzaty sie
ze zwiekszonym odsetkiem odpowiedzi. Matoptytkowos¢ byta niezaleznym czynnikiem ryzyka, gorszego
przezycia wsréd badanych pacjentéw.

Mediana follow-up wyniosta 4,5 lat (1,7-8,9 lat). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 14,2 lata (95% CI 10,1-
niemozliwe do oszacowania).

Whioski autorow

Zdaniem autoréw obecne metody leczenia LGLL sg niezadowalajgce. Mata liczba pacjentéw osigga odpowiedz
catkowitg (CR) za pomocg powszechnie stosowanego leczenia immunosupresyjnego, a leczenie metotreksatem
lub cyklosporyng zwykle wymaga terapii przez cate zycie. Chociaz terapia w pierwszej linii nie jest dobrze
zdefiniowana, w niniejszym badaniu w grupie cyklofosfamidu odnotowano wiecej odpowiedzi catkowitej. Dostepne
terapie majg znaczgce skutki uboczne. W badaniu wykazano, ze matoptytkowos$¢ i powiekszenie sledziony byty
zwigzane z niekorzystng odpowiedzig na metotreksat, cyklofosfamid i cyklosporyne.
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3.1.3.3. Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Dong 2021

Do badania Dong 2021 byli wigczani pacjenci z biataczkg z duzych granularnych limfocytow, jednak czes¢
z pacjentéw miata ponadto PRCA. Wyniki przedstawiono w podrozdziale 3.1.3.2. Biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T.

Wu 2019

Terapia indukujgca w niniejszym badaniu skfada sie z cyklosporyny (n=21), kortykosteroidéw (n=21) lub terapii
skojarzonej cyklosporyna + kortykosteroidy (n=31).
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Rysunek 10. Remisja catkowita — krzywa Kaplana-Meiera [Wu 2019]

+

Remisje odnotowano u 16/21 pacjentéw (76,2%) stosujgcych cyklosporyne, 10/21 (47,6%) pacjentow stosujgcych
kortykosteroidy, a u 21/31 pacjentéw (71%), ktdrzy byli w grupie terapii skojarzone;j.

Wiekszy odsetek catkowitej remisji (CR) uzyskano w grupie cyklosporyny potgczonej z kortykosteroidami
niz w grupie stosujagcej same kortykosteroidy (61,3% vs 19,0%, p=0,003). Pacjenci osiggneli CR szybciej w grupie
CsA + CS niz w grupie CS lub grupie CsA (mediana czasu=1 miesigc vs 2 miesigce vs 3 miesigce, p=0,010).

W dodatkowej analizie zaobserwowano, ze CsA + CS i pierwotna PRCA byty czynnikami wplywajgcymi
na odsetek CR.

Wiecej pacjentdow z grupy leczenia skojarzonego niz z grupy leczenia kortykosteroidami uzyskato catkowitg
remisje w 3, 6 i 12 miesigcu obserwacji (odpowiednio 54,8% vs 21,1%, p=0,019; 63,3% vs 21,1%, p=0,004; 62,1%
vs 16,7%, p=0,002).
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Rysunek 11. Skumulowane przezycie catkowite w zaleznosci od PRCA - krzywa Kaplana-Meiera [Wu 2019]

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy pierwotng (n=47) a wtérng (n=26) PRCA (p=0,925).
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Rysunek 12. Skumulowane przezycie catkowite pacjentow — poréwnanie pacjentow z CR vs PR+NR - krzywa Kaplana-
Meiera [Wu 2019]

Przezycie catkowite byto istotnie statystycznie wyzsze u pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg remisje (n=32)
niz u pacjentow, ktdrzy uzyskali czesciowg remisje i u ktdrych nie powiodta sie wstepna terapia indukujgca (n=41),
p=0,004.

Dwudziestu siedmiu pacjentéw miato nawrdt choroby z powodu przerwania terapii lub zmniejszania dawki,
a 19 pacjentéw uzyskato odpowiedz poprzez zwiekszenie dawek poczgtkowych schematoéw leczenia lub zmiane
na inng terapie immunosupresyjng. Catkowita remisja leczenia indukujgcego byta skorelowana z wystgpieniem
zgonu (p=0,035).

Mediana czasu do nawrotu wyniosta w badaniu 16 miesiecy (zakres: 3-69 miesiecy).
Estymowana mediana przezycia wolnego od nawrotu wynosita 18 miesiecy (zakres: 10-36 miesiecy).

Zdarzenia niepozgdane

Niepozgdanymi skutkami leczenia immunosupresyjnego byty: nawracajgca infekcja (23/73, 31,5%)
oraz dysfunkcja watroby i nerek. Najcze$ciej wystepujgcym zakazeniem byta infekcja ptuc (18/73, 24,7%).
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Pietnastu pacjentéw zmarto podczas obserwacji. Przyczyng sSmierci byta infekcja, niewydolnosé serca,
niewydolno$¢ uktadu oddechowego lub przyczyny nieznane.

Whioski autorow

Zgodnie z badaniem, dorosli pacjenci z wybidrczg aplazjg uktadu czerwonokrwinkowego wykazali dobrg
odpowiedz na kortykosteroidy lub cyklosporyne A. Autorzy sugeruja, ze cyklosporyna A w potgczeniu
z kortykosteroidami powodowata szybszy i wyzszy odsetek catkowitej remisji u dorostych pacjentéw z PRCA.

3.1.3.4. Zespot aktywacji makrofagéow

Zou 2019
Do badania wtgczono 80 dzieci zgodnie z charakterystykg wyszczegdlniong w tabeli ponize;.

Tabela 8. Charakterystyka grup pacjentéow wigczonych do analizy [Zou 2019]

Wyszczegolnienie SJIA (N=53) KD (N=10) CTD (N=17)
Liczba kobiet, n (%) 28 (52,8) 2 (20) 11 (64,7)
Wiek pojawienia sie choroby podstawowej, . . .
mediana (IQR) w latach 5.7 (3.2-9.1) 1.9 (1.0-7.0) 10.5(8.1-13.1)
Wiek pojawienia si¢ MAS mediana (IQR) w latach 6.0 (3.7-9.8) 1.9 (1.0-7.1) 11.1 (9.2-13.3)
Obecnos¢ MAS w momencie rozpoznania choroby
pierwotnej, n (%) 28 (52.8) 8 (80.0) 5(29.4)
SJIA - mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, KD - choroba Kawasakiego, CTD - choroby tkanki facznej, w tym toczen rumieniowaty
ukfadowy

Cyklosporyne tgcznie stosowano u 43 (53,7%) pacjentéw. Smiertelno$¢ oszacowano na 7,5% (n=6), natomiast
wentylacji mechanicznej wymagato 4 (5%) pacjentow. Szczegolowe wyniki dot. stosowanych substanciji,
wraz z podziatem na grupy zwigzane z chorobg podstawowg, przedstawiono zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 9. Interwencje stosowane w poszczegdlnych grupach pacjentéow wraz z wynikiem (Smiertelnoscig lub
koniecznoscig wentylacji mechanicznej) [Zou 2019]

Therapeutic intervention SIHA (n=33) KD (n=10) CTD (n=17) Total (n=380)
Any corticosteroids 52 (98.1) 10 (100) 17 (100) 79 (98.8)
Pulse methylprednisolone 41 (77.3) 7 (70.0) 16 (94.1) 64 (80.0)
Cyclosporine 31 (58.5) 2 (80.0) 10 (58.8) 43 (53.7)
Intravenous immunoglobulin 26 (49.1) 10 (100) 8(47.1) 44 (55.00)
Biologic medications
Tocilizumab 8(15.1) 0 (0) 0 (0) 8 (10.0)
Infliximab 2(3.8) 0 (0) P (0) 2(2.5)
Other immunosuppressants
Methotrexate 4(7.5) 0 (0) 0 (0) 4(5.0)
Thalidomide 2(3.8) 0 (0) 0 (0) 2(2.5
Leflunomide 1(1.9) 0 (0) 0 (0) 1(1.3)
Cyclophosphamide 0(0) 0 (0) 3(17.6) 3(3.8)
Tacrolimus 2(3.8) 0 (0) 1(5.9) 3(3.8)
Mycophenolate mofetil 0(0) 0 (0) 3(17.6) 3(3.8)
Mesenchymal stem cells 1(1.9) 0 (0) 0 (0) 1(1.3)
Plasmapheresis 6(11.3) 0 (0) 1(5.9) 7(8.8)
Mechanical ventilation 4(7.5) 0 (0) 0 (0) 4(5.0)
Outcome of dead 5(9.4) 0 (0) 1(5.9) 6(7.5)

Whioski autorow

Zgodnie z przeprowadzong analizg, cyklosporyna byta powszechnie stosowana u pacjentéw z SJIA, KD i CTD
w pierwszej linii leczenia zespotu aktywacji makrofagéw. Schematy zawierajgce cyklosporyne réwniez wykazaty
skutecznosé terapeutyczng (kortykosteroidy + cyklosporyna + tocylizumab).
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3.1.35. Zesp6t hemofagocytowy

Knaak 2020

Do przegladu witgczono 65 badan i opisdw serii przypadkéw obejmujgcych tgcznie 661 dorostych pacjentéw.
Mediana wieku pacjentéow — 47 (IQR: 34-89). Najczestszym powodem wystgpienia zespotu hemofagoctowego
byty: zakazenie — n=330 (49,9%) pacjentéw, nowotwory — n=185 (28%) pacjentéw, choroby autoimmunologiczne
—80 (12,1%) osob.

Zastosowano 52 schematy leczenia przy zastosowaniu 17 typow lekow. Cykosporyne stosowano u 91 (13,8%)
pacjentow, w tym (w nawiasie procent wszystkich chorych dla danego czynnika wystgpienia HLH):

e z powodu zakazenia — 52 (15,8%);

e z powodu nowotworu — 5 (2,7%);

e z powodu czynnika autoimmunologicznego — 17 (21,3%);

e inne czynniki — 17 (27,4%)
Schematy zawierajgce cyklosporyne oraz $miertelnos¢ (ujetg procentowo w nawiasie) przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 10. Zestawienie liczby pacjentéw leczonych schematami zawierajacymi cyklosporyne oraz efektywnosé
wyrazona poprzez smiertelnos¢.

PP tacznie AT RN Ze wzgledu na e wz_gl_edu_ na Z nieokreslonego | Wywotane

DT e leczonych na nowotwor GE R 2D owodu lekami
y zakazenie autoimmunologiczne P

CS + Cyclos 8 (100 %) 4 (100 %) 1 (100 %) 2 (100 %) 1 (100 %)
CS + Cyclos + IVIG 9 (55.6 %) 3 (100 %) 0 6 (33.3 %) 0
g?CTOSEmmS'de * 57(98.2%) | 40 (100 %) 2 (100 %) 1 (100 %) 14 (92.9 %) 0
CS + Etoposide +
Cyclos + IVIG 7 (57.1 %) 3 (66.7 %) 0 4 (50.0 %) 0 0
CS + Cyclos + IVIG
+ Rituximab 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0 0 0
CS + Cyclos + IVIG
+ Tocilizumab 1(09%) 0 0 1(0%) 0 0
Cyclos + Infliximab 1 (100 %) 1 (100 %) 0 0 0 0
CS + Cyclos + IVIG
+ Infliximab + 1 (100 %) 0 0 0 1 (100 %) 0
Daclizumab
CS + Cyclos +
Plasma)éh 2 (50.0 %) 0 1 (100 %) 1 (0 %) 0 0
CS + Cyclos + IVIG
+ Plasmaph 1 (0 %) 0 0 1 (0 %) 0 0
CS + Cyclos + o o
Cyclophos 1 (100%) 0 0 1 (100%) 0 0
CS - kortykosteroidy, Cyclos — cyklosporyna, Cyclophos — cyklofosfamid, Plasmah — plazmaferezy, IVIG — immunoglobuliny dozylne

Zgodnie z wynikami analizy wieloczynnikowej stosowanie cyklosporyny wigzato sie z istotnie statystycznie
czestszym wystepowaniem zgonu ogétem (7,6 krotnie) — OR=7,571 (95%CIl: 3.702—-15.483). Zaleznos¢ ta byta
istotna w podgrupie chorych leczonych z powodu zakazenia (OR= 26.487 [95%Cl: 5.937-118.161]), natomiast
nie wykazano takiej zalezno$ci w przypadku chorych z pozostatymi czynnikami.

Wykazano istotnie statystyczng efektywnos¢ w zakresie czestosci wystepowania zgonéw w przypadku dozylnych
immunoglobulin (OR = 0.548 [95%CI: 0.337-0.891]).

Whioski autorow

Wykazano, iz immunoglobuliny stosowane dozylnie zmniejszajg ryzyko zgonu o 45,2% natomiast pacjenci
stosujgcy cyklosporyne byli narazeni na zgon 7,6 razy czesciej. Brak szczegétowej informacji na temat choroby
podstawowej zwigzanej z wystgpieniem HLH w znaczgcy sposdb ogranicza wnioskowanie. Wskazano
na koniecznos$¢ réwnolegtego leczenia choroby podstawowej na przeciwdziatanie zgonom.
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3.1.3.6. Matoptytkowos¢é oporna na leczenie

Mousavi-Hasanzadeh 2020

W pordwnaniu ze stanem wyjsciowym oba leki znaczgco zwigkszyly liczbe ptytek krwi w ciggu 6-miesiecznej
terapii: grupa SIR: 15 800/mcL vs 96 566/mcL, (p <0,001), grupa cyklosporyny: 14 400/mcL vs 111 266/mcL,
(p <0,001).
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Rysunek 13. Porownanie wplywu sirolimusa i cyklosporyny na liczbe plytek krwi w okresie 6 miesiecy; *p = 0,02,
**p = 0,006 [Mousavi-Hasanzadeh 2020]

Odpowiedz na leczenie

Obie terapie zwiekszaty liczbe ptytek krwi w kolejnych dwdch tygodniach obserwacji. Po 1 miesigcu liczba ptytek
krwi wzrosta do 45 000/mcL w grupie SIR i 49 700/mcL w grupie Cs, jednak réznica nie byla istotna statystycznie
(p >0,05). Istotne réznice miedzy grupami w liczbie ptytek krwi zaobserwowano w 2. i 3. miesigcu leczenia,
odpowiednio: 87 933/mcL w grupie Cs vs 63 566/mcL w grupie SIR, p=0,02 oraz 107 266/mcL w grupie Cs
vs 74 133/mcL w grupie SIR, p=0,006. Wzrost liczby ptytek krwi nastgpit réwniez w kolejnych odstepach czasu,
jednak réznice miedzy grupami badanymi nie byly istotne statystycznie. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Poréwnanie wplywu cyklosporyny i sirolimusa na liczbe ptytek krwi w réznych odstepach czasu [Mousavi-
Hasanzadeh 2020]

Platelet count (/mcL) Baseline Day 7 Day 14 Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 5 Month 6
Sirolimus 15,800 16,845 19,409 45,000 63,566* 74,133%* 107,700 102,966 96,566
Cyclosporine 14,400 16,302 21,120 49,700 87,933 107,266 118,200 113,166 111,266

*P = 0.02, **P = 0.006. Analyzed by repeated measure ANOVA.

Petng odpowiedz na leczenie cyklosporyng uzyskano w trzecim miesigcu leczenia, natomiast w przypadku
sirolimusa zostato to osiggniete w pigtym miesigcu leczenia, co oznacza szybszg odpowiedZ zaobserwowang
u dzieci otrzymujgcych cyklosporyne. Po zakonczeniu 6-miesiecznego leczenia w grupie Cs 16 osob (53,3%)
odpowiedziato catkowicie na leczenie, a 14 0sob (46,6%) odpowiedziato cze$ciowo. W grupie SIR uzyskano
podobny wspétczynnik odpowiedzi, potowa pacjentéw charakteryzowata sie petng odpowiedzig, a druga potowa
miata odpowiedz czesciows.

Z wyjatkiem 2 pacjentéw, wszyscy pacjenci z uzyskang catkowitg odpowiedzig na leczenie utrzymali odpowiedz
po 3 miesigcach obserwaciji i rozwazano u nich stopniowe odstawianie badanych lekéw. U 2 pacjentéw dodano
sterydy. Wsréd pacjentéw sklasyfikowanych jako osoby z czesciowg odpowiedzig, 1 pacjent nie utrzymat
odpowiedzi pomimo dodania steroidéw i ostatecznie przeszedt splenektomie. Podczas obserwacji 11 pacjentow
z czesciowg odpowiedzig osiggneto odpowiedz catkowitg i wprowadzono stopniowe odstawianie lekdow.
U pozostatych pacjentéw z czeSciowg odpowiedzig kontynuowano leczenie.

Bezpieczenstwo

W grupie SIR 4 pacjentéw (13%) miato fagodng infekcje drog oddechowych (kichanie i bdl gardta), a 4 pacjentéw
(13%) miato tagodny rozstréj przewodu pokarmowego (nudnosci i dyskomfort w jamie brzuszne;j).
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W grupie Cs u 5 pacjentow (16%) wystgpit przerost dzigset, a u 11 pacjentéw (35%) rozwinat sie hirsutyzm.
Ponadto u 2 (6%) pacjentéw leczonych cyklosporyng odnotowano tagodne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(nudnosci i biegunka).

Zaden pacjent nie zmart oraz nie zostat wycofany z powodu powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem powyzszymi lekami.

Whioski autoréw

Wyniki tego badania sugeruja, ze zaréwno sirolimus, jak i cyklosporyna mogg by¢é skuteczne w leczeniu
przewlektego ITP u dzieci. Sirolimus wigzat sie z rzadszymi zdarzeniami niepozgdanymi, natomiast w grupie
pacjentow leczonych cyklosporyng zaobserwowano szybszg petng odpowiedz na leczenie. Obie grupy pacjentow
uzyskaly podobny ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie.

Sun 2020

Do badania wigczono 83 pacjentéw, z czego u 43 pacjentéw (51,8%) podstawowg chorobg by toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE), u 24 pacjentéw (27,7%) niezréznicowana choroba tkanki tgcznej (UCTD)
oraz u 16 pacjentow (19,3%) pierwotny zespét Sjogrena (pSS).
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Rysunek 14. 6-miesieczny wspotczynnik remisji u pacjentéw otrzymujacych RTX lub CsA [Sun 2020]

Grupa pacjentow leczonych rytuksymabem miata znacznie wyzszy i bardziej trwaty odsetek remisji niz pacjenci
leczeni cyklosporyng po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia (3 miesigce: 86,8% vs 63,6%, p=0,025; 6 miesiecy:
81,8% vs 53,5%, p=0,011).

Zdarzenia niepozadane

W grupie pacjentéw leczonych rytuksymabem zaobserwowano dwie tagodne reakcje alergiczne, ale objawy
zostaly ztagodzone przez tymczasowe dodanie matej dawki deksametazonu. Ponadto podczas 6-miesiecznej
obserwacji w tej grupie wystgpito 13 infekciji, z ktdrych szes¢ to zakazenia inwazyjne: 4 przypadki zapalenia ptuc,
jeden przypadek posocznicy wywotanej przez Escherichia coli, a ostatni przypadek to zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych wywotane przez Cryptococcus.

W grupie pacjentéw leczonych cyklosporyng zaobserwowano siedem infekcji, z ktérych trzy byty zakazeniami
inwazyjnymi — zapalenie ptuc.

Podczas obserwacji wystgpity dwa ciezkie powiklania krwotoczne (jeden przypadek krwotoku
podpajeczynéwkowego w grupie RTX i jeden przypadek krwawienia z przewodu pokarmowego w grupie CsA).
Nie byto statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem tych ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAE) pomiedzy
grupami. W grupie rytuksymabu wystgpit jeden zgon, a w grupie cyklosporyny wystgpity dwa zgony, ktére byty
spowodowane ciezkim zapaleniem ptuc.

Whioski autorow

Zdaniem autoréw rytuksymab jest bardziej skuteczny niz cyklosporyna w leczeniu matoptytkowosci
immunologicznej zwigzanej z chorobami uktadowymi tkanki tagcznej (CTD-ITP).
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Stahl 2020

Zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne

0T.4220.11.2022

Do przegladu z metaanalizg wigczono 9 prospektywnych badan kohortowych i 13 badan klinicznych
obejmujgcych tgcznie 570 pacjentow.
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Rysunek 15. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) i catkowitej remisji (CR), wyniki przedstawiono jako iloraz
szans (OR) [Stahl 2020]

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 42,5% (95% Cl: 36,1-49,2), w tym odsetek catkowitej remisji (CR)
12,5% (95% CI: 9,3-16,6). W przypadku analizy podgrup ORR byt najwyzszy w grupie ATG + Etanercept 58,1%
(95% ClI: 37,8-75,9), a nastepnie: inne leczenie IST 52,5% (95% CI: 30,4-73,7), cyklosporyna 47,3% (95% CI: 33-
62), ATG 37,4% (95% CI: 29,1-46,6) oraz ATG + cyklosporyna 35,2% (95% CI: 18,9-55,9). Natomiast w analizie
podgrup CR wynosit w grupach ATG, ATG + cyklosporyna, ATG + Etanercept, cyklosporyna i inne IST
odpowiednio 9,2% (95%CI: 4,0-19,6), 12,6% (95%CI: 8,6-18,1), 10,2% (95%Cl: 3,3-27,8), 4,9% (95%CI:
1,0-21,1) oraz 22,1% (95%CI: 10,6-40,4).
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Rysunek 16. Wskaznik progresji do ostrej bialaczki szpikowej (AML), wyniki jako OR [Stahl 2020]

Wskaznik progresji do ostrej biataczki szpikowej wynosit 8,6% na pacjentorok (95% CI: 3,3-13,9). W analizie
podgrup niniejszy wskaznik wynosit w grupach ATG, ATG + cyklosporyna, cyklosporyna i inne IST odpowiednio
13,7% (95%CI: 1,4-25,9), 13,5% (95%ClI: 0-31,3), 7,0% (95%Cl: 0-22,4) oraz 6,7% (95%CI: 0-13,5).
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Rysunek 17. Wskaznik HI-E oraz wskaznik niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych (Tl), wyniki jako OR
[Stahl 2020]
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Wskaznik niezalezno$ci od transfuzji krwinek czerwonych (T1) wyniost 33,4% (95 % CI: 25,1-42,9), a wskaznik
HI-E 41,8% (95% CI: 33,3-50,8). W przypadku analizy podgrup HI-E byt najwyzszy w grupie ATG + Etanercept
51,8% (95%CI: 29,8-73,1), a nastepnie: cyklosporyna 50% (95%CI: 32,7-67,3), ATG + cyklosporyna 44,8%
(95%CI:14,3-79,8), inne terapie 43,1% (95%CI:24,0-64,4) oraz ATG 31,7% (95%CI: 20,3-45,8%). Natomiast
wskaznik Tl byt najwyzszy w grupie cyklosporyny 44,8% (95%Cl: 28,8-61,9), a nastepnie: ATG + Etanercept
38,5% (95%CI:17-65,6), ATG 25,2% (95%CI: 13,3-42,5), ATG + cyklosporyna 28,4% (95%CI: 10,0-58,6),
oraz inne IST 25,9% (95%CI: 11,7-48,0).

Catkowity czas przezycia i zdarzenia niepozgdane byly zgtaszane niespojnie. Autorzy publikacji nie byli w stanie
zweryfikowa¢ zadnych biomarkerow pozwalajgcych przewidzie¢ odpowiedz terapeutyczng na leczenie
immunosupresyjne.

Whioski autorow

Zgodnie z publikacjg dane wykazaty ORR wynoszacy 42,5% i wskaznik Tl 33,4% dla terapii immunosupresyjnych
w leczeniu zespotu mielodysplastycznego, przy czym schematy leczenia oparte na ATG byly najczesciej
stosowang opcjg. Wskazniki odpowiedzi byty zwykle wyzsze w przypadku terapii skojarzonej ATG w potgczeniu
gtéwnie z cyklosporyng w poréwnaniu z monoterapig ATG. Ze wzgledu na brak badan RCT, zdaniem autorow
trudno jest ostatecznie okresli¢ wptyw leczenia immunosupresyjnego na odpowiedz i przezycie u pacjentéw
z MDS.

3.1.3.8. Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Yu 2021 (abstrakt)

Takrolimus (FK506) byt skuteczniejszy niz cyklosporyna A miejscowo (CsA) w zmniejszaniu rocznego odsetka
odrzucania przeszczepu (OR=0,17; 95% CI, 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% ClI, 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% CI, 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.

Whnioski autorow

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

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu odnosnie mozliwosci
stosowania cyklosporyny w ocenianych jednostkach chorobowych i jakosci dowodéw naukowych. Odnalezione
badania wskazuja, ze cyklosporyna jest stosowana w leczeniu aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego; biataczki
z duzych granularnych limfocytow T; wybiérczej aplazji ukladu czerwonokrwinkowego; zespotu aktywacji
makrofagow; zespotu hemofagocytowego; matoptytkowosci opornej na leczenie; zespole mielodysplastycznym -
leczenie paliatywne oraz stanie po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek. Jednakze liczba
dowoddéw naukowych uzasadniajgcych jego zastosowanie jest ograniczona i sg to dowody naukowe niskiej
jakosci.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono: cztery publikacje dotyczgce aplazji lub hipoplazji szpiku
kostnego: badania prospektywne (Norasetthada 2021, Zhu 2019) oraz badania retrospektywne (Matsuda 2019,
Zhang 2021); jedng publikacje dotyczaca biataczki z duzych granularnych limfocytéw T: badanie retrospektywne
(Dong 2021); dwie publikacje dotyczace wybidrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego: badania
retrospektywne (Dong 2021, Wu 2019); jedng publikacje dotyczgcg zespotu aktywacji makrofagéw: badanie
retrospektywne (Zou 2019); jedng publikacje dotyczgcg zespotu hemofagocytowego: przeglad systematyczny
(Knaak 2020); dwie publikacje dotyczgce matoptytkowosci opornej na leczenie: badanie RCT
(Mousavi-Hasanzadeh 2020) oraz badanie retrospektywne (Sun 2020); jedng publikacje dotyczacg zespotu
mielodysplastycznego — leczenia paliatywnego: przeglad systematyczny z metaanalizg (Stahl 2020) oraz jedng
publikacje dotyczacg stanu po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komodrek: metaanaliza
(Yu 2021 — abstrakt).

Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego

Badanie retrospektywne Matsuda 2019 ocenialo skuteczno$¢ terapii immunosupresyjnej (IST) w przypadku
nieciezkiej niedokrwistosci aplastycznej (NSAA) niezaleznej od transfuzji w poréwnaniu z obserwacjg lub inng
terapig wspomagajaca (non-IST). Zdaniem autoréw IST jako monoterapia cyklosporyng u pacjentow z NSAA
niezalezng od transfuzji krwi wysokim ryzykiem progresji do AA zaleznej od transfuzji byta dobrze tolerowana
i znaczaco wydiuzata TFS (przezycie bez transfuzji).

Badanie prospektywne Norasetthada 2021 okreslalo wystepowanie, rodzaj terapii oraz skutecznosé¢ leczenia
anemii aplastycznej. Zgodnie z wynikami analizy jedno i wieloczynnikowej pacjenci leczeni schematami
cyklosporyny bez immunoglobuliny mieli nizszy wspotczynnik odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu
ze stosujgcymi ATG (globulina anty-tymocytarna).

Badanie retrospektywne Zhang 2021 oceniato leczenie i rokowanie pacjentdw z anemig aplastyczng (AA)
w Chinach. Zgodnie z wynikami badania, cyklosporyna ma korzystne efekty dla przezycia pacjentéw z SAA/VSAA
(ciezka/bardzo ciezka AA). Pacjenci z anemig aplastyczng, ktorzy odpowiedzieli na poczatkowe leczenie
cyklosporyng, mogg odnies¢ korzysci z przediuzonego leczenia. Ze wzgledu na skutki uboczne cyklosporyny,
nalezy przeprowadzi¢ kolejne badania majgce na celu okreslenie czasu odstawienia leku.

Prospektywne badanie Zhu 2019 miato na celu scharakteryzowanie choroby u nowo zdiagnozowanych pacjentow
z anemig aplastyczng (AA) w Chinach oraz zidentyfikowanie réznic miedzy rzeczywistg praktykg kliniczng
a wytycznymi klinicznymi. Wyniki badania wykazaty, ze wiecej pacjentdw leczonych cyklosporyng (CsA)
w monoterapii lub w potagczeniu z androgenem osiggneto czesciowg lub catkowitg odpowiedz niz pacjenci leczeni
kombinacjg ATG i CsA. Dane sugerujg, ze CsA sama lub w potgczeniu z androgenem jest akceptowalna,
bezpieczna, skuteczng i przystepng cenowo alternatywa, ktéra oferuje poréwnywalne wyniki dla pacjentéw
z AA w Chinach.

Populacje z powyzszych badanh sg szersze niz wnioskowana.

Biataczka z duzych granularnych limfocytow T

Badanie retrospektywne Dong 2021 miato na celu ocene terapii i czynnikdbw prognostycznych w biataczce
z duzych granularnych limfocytéw (LGLL). Zdaniem autoréw obecne metody leczenia LGLL sg niezadowalajace.
Mata liczba pacjentéw osigga odpowiedZz catkowitg za pomocg powszechnie stosowanego leczenia
immunosupresyjnego, a leczenie metotreksatem lub cyklosporyng zwykle wymaga terapii przez cate zycie.
Chociaz terapia w pierwszej linii nie jest dobrze zdefiniowana, w niniejszym badaniu w grupie cyklofosfamidu
odnotowano wiecej odpowiedzi catkowitych.

Wybidércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA)

Badanie Dong 2021 zostato opisane powyzej. Ponadto zgodnie z wynikami badania, pacjenci z PRCA mieli
podobne wskazniki odpowiedzi, gdy byli leczeni cyklosporyna, cyklofosfamidem lub metotreksatem.
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Retrospektywne badanie Wu 2019 oceniato, czy dorosli pacjenci z nabytg wybiérczg aplazjg uktadu
czerwonokrwinkowego (PRCA) mogg odnie$s¢ wieksze korzysci z leczenia cyklosporyng A w potaczeniu
z kortykosteroidami niz z monoterapii cyklosporyna lub kortykosteroidami. Zgodnie z badaniem, pacjenci wykazali
dobrg odpowiedz na kortykosteroidy lub cyklosporyne A. Autorzy sugerujg, ze cyklosporyna A w potgczeniu
z kortykosteroidami powodowata szybszy i wyzszy odsetek catkowitej remisji u dorostych pacjentéw z PRCA.

Zespot aktywacji makrofagow (MAS)

Badanie retrospektywne Zou 2019 miato na celu ocene $ciezek terapeutycznych oraz wynikéw pacjentéw z MAS
i innymi chorobami podstawowymi: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (SJIA), choroba Kawasakiego
(KD), choroby tkanki tgcznej (CTD) — w tym toczen rumieniowaty ukfadowy u pacjentéw pediatrycznych.
Zgodnie z przeprowadzong analizg, cyklosporyna byta powszechnie stosowana u pacjentow z SJIA, KD i CTD
w pierwszej linii leczenia. Schematy zawierajgce cyklosporyne rowniez wykazaty skutecznos$é terapeutyczng
(kortykosteroidy + cyklosporyna + tocylizumab).

Zespot hemofagocytowy (HLH)

Przeglad systematyczny z metaanalizg Knaak 2020 wykazat, iz immunoglobuliny stosowane dozylnie zmniejszaja
ryzyko zgonu o 45,2%, natomiast pacjenci stosujgcy cyklosporyne byli narazeni na zgon 7,6 razy czesciej.
Brak szczegétowej informacji na temat choroby podstawowej zwigzanej z wystgpieniem HLH w znaczacy sposéb
ogranicza wnioskowanie. Wskazano na konieczno$¢ rownolegtego leczenia choroby podstawowej
na przeciwdziatanie zgonom.

Matoptytkowos$¢ oporna na leczenie

Badanie RCT Mousavi-Hasanzadeh 2020 poréwnywato skutecznos¢ terapii sirolimusem (SIR) vs cyklosporyna
(Cs) w leczeniu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) u dzieci. Wyniki badania sugerujg,
ze zarowno sirolimus, jak i cyklosporyna moga by¢ skuteczne w leczeniu przewlektego ITP u dzieci. Sirolimus
wigzat sie z rzadszymi zdarzeniami niepozadanymi, natomiast w grupie pacjentow leczonych cyklosporyng
zaobserwowano szybszg petng odpowiedz na leczenie. Obie grupy pacjentow uzyskaty podobny ogdiny wskaznik
odpowiedzi na leczenie.

Badanie retrospektywne Sun 2020 miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwoch
powszechnych opcji leczenia (rytuksymab i cyklosporyna) u pacjentéw z oporng CTD-ITP (matoptytkowosé
immunologiczna zwigzana z chorobami ukladowymi tkanki tgcznej). Zdaniem autoréw rytuksymab jest bardziej
skuteczny niz cyklosporyna w leczeniu CTD-ITP.

Zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne

Przeglad systematyczny z metaanalizg Stahl 2020 wykazat odsetek obiektywnych odpowiedzi wynoszgcy 42,5%
i wskaznik TI (niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych) 33,4% dla terapii immunosupresyjnych w leczeniu
zespotu mielodysplastycznego, przy czym schematy leczenia oparte na ATG byty najczesciej stosowang opcja.
Wskazniki odpowiedzi byly zwykle wyzsze w przypadku terapii skojarzonej ATG w potgczeniu gtéwnie
z cyklosporyng w poréwnaniu z monoterapig ATG. Ze wzgledu na brak badan RCT, zdaniem autoréw trudno jest
ostatecznie okresli¢ wptyw leczenia immunosupresyjnego na odpowiedz i przezycie u pacjentow z MDS.

Publikacja nie odnosita sie do leczenia paliatywnego.

Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek

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.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych stanu po przeszczepie kohczyny lub tkanek.

Nie wigczano badah dotyczacych: zapobiegania odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzgddw
migzszowych; leczenia komérkowego odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujgcych inne leki
immunosupresyjne; zapobiegania odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji szpiku i transplantacji
komodrek macierzystych oraz zapobiegania lub leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD,
ang. graft-versus-host disease) ze wzgledu na fakt, ze sg to wskazania aktualnie zarejestrowane dla produktow
leczniczych zawierajgcych cyklosporyne.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 18 wytycznych Kklinicznych dotyczacych stosowania cyklosporyny
w leczeniu pacjentéw z nastepujgcymi wskazaniami: biataczka z duzych granularnych limfocytow T (NCCN 2022,
NCI 2022, PTHIT 2021, PTOK 2020, ESMO 2020), wybiércza aplazja ukfadu czerwonokrwinkowego (NCCN
2022a, PTHIT 2021, PTOK 2020, ESMO 2020a), matoptytkowos$¢ oporna na leczenie (PTOK 2020b, ASH 2019a,
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Provan 2019), zespdt hemofagocytowy (ASH 2019, The Histiocyte Society 2021), zespotu aktywacji makrofagow
(The Histiocyte Society 2021), zespoty mielodysplastyczne — leczenie paliatywne (NCCN 2022b, BSH 2021,
PTOK 2020b, ESMO 2020a) oraz stan po przeszczepieniu konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek (PTT 2021,
ASTCT 2021, ESBMT 2020).

Wytyczne dotyczgce biataczki z duzych granularnych limfocytéw T, NCCN 2022 oraz NCI 2022 wymieniajg
cyklosporyne + kortykosteroidy oraz metotreksat lub cyklofosfamid w skojarzeniu jako opcje leczenia pacjentéw.
Wytyczne PTHIT 2021 i ESMO 2020 dotyczace przewlekiej biataczki limfocytowej oraz PTOK 2020 dotyczace
nowotworow z dojrzatych komoérek T i NK nie odnoszg sie do niniejszego wskazania.

Dla wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA) odnaleziono 4 dokumenty. Wytyczne NCCN 2022a
zalecajg stosowanie kortykosteroidéw, rytuksymabu, immunoglobulin, cyklosporyny A. Rekomendacje
PTHIT 2021 wyszczegdlniaja, iz aktualnie nie ma ogdlnie przyjetych zasad postepowania w przypadku takich
cytopenii, jednakze eksperci wymieniajg jako terapie m.in. cyklosporyne. Wytyczne ESMO 2020 i PTOK 2020a
nie wymieniajg jako leczenia PRCA cyklosporyny.

Dla zespotu aktywacji makrofagéw odnaleziono jedynie abstrakt wytycznych The Histiocyte Society 2021,
w ktérym wymieniono cyklosporyne jako terapie choroby nie odpowiadajgcej w wystarczajgcym stopniu
na wczesniejsze leczenie.

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne ASH 2019 dla zespolu hemofagocytowego (HLH).
Zgodnie z wytycznymi cyklosporyna wchodzi w sktad zalecanej terapii skojarzonej w HLH. Wytyczne
The Histiocyte Society 2021 wyszczegdlnity leczenie cyklosporyng w zespole aktywacji makrofagow.

Wytyczne dotyczace matoptytkowosci opornej na leczenie PTOK 2020b, ASH 2019a oraz Provan 2019
wyszczegolniajg do stosowania cyklosporyne, jednakze w wytycznych ASH 2019a zaznaczono, ze eksperci
nie wydali stosownej rekomendacji dotyczgcej m.in. tej substancji. Natomiast w rekomendacji swiatowej Provan
2019 cyklosporyna ma umiarkowane dowody naukowe jako kolejna linia leczenia, ale podkreslono, ze leki
immunosupresyjne (w tym mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A i azatiopryna) mogg by¢ stosowane
u pacjentow, u ktérych inne terapie nie powiodly sie. Wytyczne ASH 2019a w leczeniu matoptytkowosci oporne;j
na kortykosteroidy zalecajg u dorostych pacjentéw eltrombopag, romiplostym, rytuksymab oraz TPO-RA (agonista
receptora trombopoetyny).

Odnalezione wytyczne dla MDS nie odnosity sie do leczenia paliatywnego, przedstawiono jedynie ogdine
informacje odnos$nie leczenia MDS. Wytyczne NCCN 2022, ESMO 2020 i PTOK 2020 wymieniajg cyklosporyne
w skojarzeniu z ATG (globulina anty-tymocytarna) + eltrombopag w leczeniu niedokrwistosci
oraz matoptytkowosci (oprocz ESMO 2020). Wytyczne BSH 2021 wymieniajg jako opcje terapeutyczng takze
ATG + CSA (cyklosporyna) do rozwazenia u 0s6b z hipoplastyczng postacig MDS.

W ramach wyszukiwania dla wskazania stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
odnaleziono wytyczne PTT, ktére w sposdb kompleksowy odnoszg sie do leczenia immunosupresyjnego
po przeszczepieniu narzadu, uwzgledniajgc miedzy innymi przeszczep konczyny. Zalecenia ogolne wskazuja,
ze cyklosporyna i takrolimus w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu oraz glikokortykosteroidami pozwalajg
na osiggniecie poréwnywalnego przezycia pacjentdw z czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej pie¢ lat.
Zaleca sie jednak aby lekiem pierwszego wyboru byt takrolimus, gdyz zapewnia on mniejszg czestos¢ procesu
ostrego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji. Europejskie wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) po przeszczepieniu komérek macierzystych
w celu leczenia ztosliwych nowotworéw hematologicznych wsrdd substancji stosowanych w profilaktyce GVHD
wskazujg cyklosporyne jako preferencyjnie stosowana terapia w Europie. Odnalezione amerykanskie wytyczne
dotyczace zapobiegania i postepowania w przypadku wystgpieniu GVHD po przeszczepieniu krwi pepowinowe;j
wskazujg, ze w Stanach Zjednoczonych i w Europie najczesciej stosowanym schematem profilaktycznym
zapobiegajagcym 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.

Ze wzgledu na brak aktualnych wytycznych dotyczgcych aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego przedstawiono
skrétowe informacje z poprzedniego raportu Agencii z 2019 roku.

W opracowaniu Agencji OT.4321.17.2019 odnaleziono wytyczne dotyczgce aplazji lub hipoplazji szpiku kostnego
BSH 2017, ktére obejmowaty leczenie anemii aplastycznej w populacji pediatrycznej. Rekomendacje wskazaty,
iz w przypadku braku rodzehstwa zgodnego w HLA, terapie immunosupresyjng ATG + cyklosporyna mozna uzna¢
za terapie pierwszego rzutu.
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Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 r.

Obwieszczenie MZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Cyklosporyna
Raport w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
0T.4321.17.2019 finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w ocenianych wskazaniach zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21
lutego 2022 r.

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

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. | 05909990787463 | 238,08 249,98 268,45 267,74 ryczatt 3,91
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. | 05909990787289 53,95 56,65 67,12 66,94 ryczatt 3,38
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. | 05909990787357 | 113,89 119,58 | 134,05 | 133,87 ryczatt 3,38
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 szt. | 05909990946624 | 237,60 249,48 | 267,95 | 267,74 ryczatt 3,41
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg 50 szt. | 05909990946426 53,95 56,65 67,12 66,94 ryczatt 3,38
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 szt. | 05909990946525 | 113,72 119,41 133,87 133,87 ryczatt 3,20

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 10

mg 60 szt. | 05909990406111 46,72 49,06 55,86 32,13 ryczatt 26,93

Sandimmun Neoral, kaps. migkkie, 100

50 szt. | 05909990336814 | 245,01 257,26 | 275,73 | 267,74 ryczatt 11,19

mg
Sandimmun Neorﬂékaps' migkkie, 25 | 55 57t | 05909990336616 | 61,19 6425 | 7472 | 66,94 | ryczatt | 10,98
Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 50 | 5 o ¢ | 05009900336715 | 122,18 | 128.29 | 14276 | 133.87 | ryczatt | 12,09

mg

138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml | 05909991460679 | 268,38 281,80 | 301,57 | 301,57 ryczatt 3,20
Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml | 05909990946716 | 277,02 290,87 310,64 310,64 ryczatt 3,20
Sandimmun Neoral, roztwr doustny, | g4 - | 05909990336913 | 307,30 | 322,67 | 342,44 | 310,64 | ryczakt | 35,00

100 mg/ml

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline cz. 1 (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 Anemia, Aplastic[MeSH Terms] 17,265

#2 aplasia[tiab] or hypoaplasia[tiab] 10,609

#3 bone marrow[tiab] 232,037

#4 #2 and #3 2,250

#5 #1 or #4 18,930

#6 Leukemia, Large Granular LymphocyticlMeSH Terms] 477

#7 T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia[tiab] 113

#8 #6 or #7 527

#9 Red-Cell Aplasia, Pure[MeSH Terms] 2,171

#10 Pure red cell[tiab] 1,961
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#11 #2 and #10 1,885
#12 #9 or #11 2,854
#13 Macrophage Activation Syndrome[MeSH Terms] 603
#14 Macrophage Activation Syndrome*[tiab] 1,280
#15 #13 or #14 1,356
#16 Cyclosporine[MeSH Terms] 40,184
#17 Cyclosporin*[tiab] or Neoral[tiab] or CyA-NOF[tiab]_or Sandimmun*[tiab] or OL 27-400][tiab] or 50,980

OL 27400[tiab]
#18 #16 or #17 59,844
#19 #5 and #18 120
#20 #8 and #18 10
#21 #12 and #18 32
#22 #15 and #18 24
#23 #19 or #20 or #21 or #22 167

Tabela 14. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Medline cz. 2 (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022

r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 cyclosporine[MeSH Terms] 40,184
# Cyclosporin*[tiab] or Neoral[tiab] or CyA-NOF[tiab]_or Sandimmun*[tiab] or OL 27-400][tiab] or 50,984

OL 27400[tiab]
#3 #1 or #2 59,848
#4 Lymphobhistiocytosis, HemophagocyticlMeSH Terms] 3,445
45 Hemato_po_etic Synd_rome*[tiab] or Histiocy_tos*[tiab] or Retig:u_los*[tiab] or 23,756
Lymphohistiocytos*[tiab] or Lymphocytos*[tiab] or Lymphohistiocytos*[tiab]
#6 #4 or #5 24,860
#7 Myelodysplastic Syndromes[MeSH Terms] 22,530
#8 Myelodysplasia*[tiab] or Myelodysplastic Syndrome*[tiab] or Dysmyelopoietic Syndrome*[tiab] 21,586
#9 #7 or #8 30,280
#10 Thrombocytopenia[MeSH Terms] 51,076
#11 Thrombocytopenia*[tiab] or Thrombopenia*[tiab] 56,253
#12 #10 or #11 81,913
#13 Transplantation[MeSH Terms] 549,697
#14 transplantation*[tiab] or transplant*{tiab] or graft*[tiab] or grafting[tiab] 762,272
#15 cell transplantation[MeSH Terms] 108,898
#16 Tissue Transplantation[MeSH Terms] 197,210
#17 Corneal Transplantation[MeSH Terms] 16,582
#18 Hand Transplantation[MeSH Terms] 454
#19 Vascularized Composite Allotransplantation[]MeSH Terms] 1,293
#20 #13 or #14 927,936
#21 arm[tiab] or limb[tiab] or extermity][tiab] 324,808
#22 #20 and #21 19,234
#23 cornea*[tiab] 102,984
#24 #20 and #23 18,474
#25 Keratoplasty*[tiab] 12,584
#26 #24 or #25 23,104
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#27 tissue*[tiab] 2,027,998
#28 #20 and #27 128,762
#29 cell*[tiab] 5,676,404
#30 #20 and #29 307,638
#31 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #22 or #26 or #28 or #30 530,427
#32 #3 and #6 407
#33 #3 and #6 61
#34 #3 and #9 39
#35 #3 and #12 75
#36 #3 and #31 591
#37 #33 or #34 or #35 or #36 715

"randomized controlled trial"[pt] OR "randomized controlled trials as topic"[mh] OR "random 1,658,684
438 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]))
"systematic[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR meta analy*[tw] 549,796
OR metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR
research overview*{tiab] OR collaborative review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR
"systematic review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR systematic review*tiab] OR
technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR technology appraisal*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR comparative
efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect
comparison*[tiab] OR Bayesian comparison[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed-
treatment(tiab]) AND comparison*{tiab]) OR Embase*{tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic
overview*[tiab] OR methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR quantitative review*[tiab] OR
#39 quantitative overview*[tiab] OR quantitative synthes*[tiab] OR pooled analy*{tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR
hand search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR
der-simonian[tiab] OR dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR multiple treatment
comparison[tiab] OR mixed treatment meta-analys*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR
((multiple paramet*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR ((multi-paramet*[tiab]) AND
(evidence synthesis[tiab])) OR ((multiparameter*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR
"Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health technology assessment winchester,
england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)“[Journal] OR "Evid Rep Technol
Assess (Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol
Assess Rep"[Journal]
#40 #38 or #39 2,025,874
#41 #33 and #40 3
#42 #34 and #40 6
#43 #35 and #40 9
#44 #36 and #40 64
#45 #37 and #40 78
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase cz. 1 (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp aplastic anemia/ 46 470
#2 (aplasia or hypoaplasia).ti,ab,kw. 13334
#3 bone marrow.ti,ab,kw. 337 233
#4 2and3 3325
#5 lor4 48 965
#6 exp large granular lymphocyte leukemia/ 1101
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#7 T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia.ab,kwiti. 172
#8 6or7 1166
#9 exp pure red cell anemia/ 2991
#10 pure red cell*.ti,ab,kw. 2593
#11 2 and 10 2 464
#12 9orll 3605
#13 exp macrophage activation syndrome/ 3049
#14 Macrophage Activation Syndrome*.ab,kw,ti. 2 487
#15 130r14 3441
#16 exp cyclosporine/ 21309
#17 (Cyclosporin* or Neoral or CyA-NOF or Sandimmun* or OL 27-400 or OL 27400).ti,ab,kw. 71 680
#18 16 or 17 85 556
#19 5and 18 3425
#20 8 and 18 154
#21 12 and 18 451
#22 15 and 18 502
#23 19 or 20 or 21 or 22 4168

limit 19 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 678
#24 (english or polish) and yr="2019 -Current")

limit 20 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 35
#25 (english or polish) and yr="2019 -Current")

limit 21 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 93
#26 (english or polish) and yr="2019 -Current")

limit 22 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 155
#27 (english or polish) and yr="2019 -Current")

limit 23 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 885
#28 (english or polish) and yr="2019 -Current")

Tabela 16. Strateg

iawyszukiwania w bazie Embase cz. 2 (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 exp cyclosporine/ 21310

#2 (Cyclosporin* or Neoral or CyA-NOF or Sandimmun* or OL 27-4000r OL 27400).ti,ab,kw. 71681

#3 lor2 85 557

#4 exp hemophagocytic syndrome/ 11 245
(Hematopoetic Syndrome* or Hemophagocytic Syndrome* or Histiocytos* or Reticulos* or 32 595

#5 Lymphobhistiocytos* or Lymphocytos*).ab,kw;ti.

#6 4or5 36 947

#7 exp myelodysplastic syndrome/ 50 956

#8 (Myelodysplasia* or Myelodysplastic Syndrome* or Dysmyelopoietic Syndrome*).ab,kw,ti. 37 566

#9 7or8 57 052

#10 exp thrombocytopenia/ 202 629

#11 (Thrombocytopenia* or Thrombopenia*).ab,kw,ti. 95 320

#12 10or11 215373

#13 exp cell transplantation/ 195 256

#14 exp tissue transplantation/ 545 152

#15 exp cornea transplantation/ 11 570

#16 exp hand transplantation/ 358
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#17 exp vascularized composite allotransplantation/ 1582
#18 (arm or limb or extermity).ti,ab,kw. 464 251
#19 (transplantation or transplant* or graft*).ti,ab,kw. 1057 099
#20 18 and 19 26771
#21 cornea*.ti,ab,kw. 119 527
#22 20 and 21 75
#23 keratoplasty*.ti,ab,kw. 13812
#24 22 or23 13870
#25 tissue*.ti,ab,kw. 2539 803
#26 20 and 25 4794
#27 cell*.ti,ab,kw. 6 957 545
#28 20 and 27 7982
#29 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 20 or 24 or 26 or 28 562 271
#30 3and 6 1479
#31 3and9 1846
#32 3and 12 3396
#33 3and 29 11 702
#34 30 or 31 or 32 or 33 15 500
limit 30 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 445
#35 (english or polish) and yr="2019 -Current")
limit 31 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 498
#36 (english or polish) and yr="2019 -Current")
limit 32 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 914
#37 (english or polish) and yr="2019 -Current")
limit 33 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 2313
#38 (english or polish) and yr="2019 -Current")
limit 34 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 3216
#39 (english or polish) and yr="2019 -Current")
#40 (systematic review or meta-analysis).pt. -
meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as 516 475
topic/ or "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology
#41 assessment, biomedical/ or network meta-analysis/
((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or 320512
#42 overview®))).ti,ab,kf,kw.
((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or 15 800
#43 overview*))).ti,ab,kf,kw.
((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or 47 543
#44 (pool* adj3 analy*)).ti,ab,kf,kw.
#45 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw. 41 901
#46 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw. 12 583
(mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin 41 580
#47 square*).ti,ab,kf,kw.
(met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology 17 707
#48 overview* or technology appraisal*).ti,ab,kf,kw.
#49 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf,kw. 14 875
(meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or 619 404
#50 bio-medical technology assessment*).mp,hw.
#51 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 374 188
#52 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 29 216
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#53 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw. 22 959
#54 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw. 15012
#55 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison®*).ti,ab,kf,kw. 6 664
#56 (multi* adj3 treatment adj3 comparison®*).ti,ab,kf,kw. 389
#57 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf,kw. 254
#58 umbrella review*.ti,ab,kf,kw. 943
#59 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf,kw. 26
#60 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf,kw. 18
#61 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf,kw. 21
#62 or/40-61 846 695

(Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or -
#63 Equivalence Trial or Clinical Trial, Phase IIl).pt.
#64 Randomized Controlled Trial/ 698 692
#65 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 221 673
#66 Randomized Controlled Trial (topic)/ 221578
#67 Controlled Clinical Trial/ 465 122
#68 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 230 169
#69 Controlled Clinical Trial (topic)/ 12 228
#70 Randomization/ 93 261
#71 Random Allocation/ 89 442
#72 Double-Blind Method/ 168 485
#73 Double Blind Procedure/ 192 864
#74 Double-Blind Studies/ 151 815
#75 Single-Blind Method/ 43 397
#76 Single Blind Procedure/ 45 401
#17 Single-Blind Studies/ 45 401
#78 Placebos/ 321912
#79 Placebo/ 377 665
#80 Control Groups/ 109 825
#81 Control Group/ 109 825
#82 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf,kw. 2 306 353
#83 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask®*)).ti,ab,hw,kf,kw. 334 853
#84 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm®* or mask¥)).ti,ab,hw,kf,kw. 1730
#85 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kw,kf. 1553379

(Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or 62 954

#86 quasirandom®).ti,ab,hw,kf,kw.
#87 allocated.ti,ab,hw. 97 637
#88 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 75 755

((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or 15 260
#89 trial*)).ti,ab,hw,kf,kw.
#90 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf,kw. 756
#91 ((pragmatic or practical) ad;j3 trial*).ti,ab,hw,kf,kw. 7 092
#92 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 16 126
#93 (phase ad;j3 (lll or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf,kw. 110 182
#94 0r/63-93 3423751
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#95 62 or 94 3938 582
#96 35 and 95 36
#97 36 and 95 72
#98 37 and 95 141
#99 38 and 95 279
#100 39 and 95 424

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane cz. 1 (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees 212
#2 (aplasia or hypoaplasia):ti,ab,kw 232
#3 bone marrow:ti,ab,kw 14 977
#4 #2 and #3 121
#5 #1 or #4 328
#6 MeSH descriptor: [Leukemia, Large Granular Lymphocytic] explode all trees 4
#7 (T-Cell Large Granular Lymphocyte Leukemia):ti,ab,kw 4
#8 #6 or #7 8
#9 MeSH descriptor: [Red-Cell Aplasia, Pure] explode all trees 5
#10 Pure red cell:ti,ab,kw 80
#11 #2 and #10 24
#12 #9 or #11 26
#13 MeSH descriptor: [Macrophage Activation Syndrome] explode all trees 7
#14 (Macrophage Activation Syndrome):ti,ab,kw 118
#15 #13 or #14 118
#16 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees 3238
#17 (Cyclosporin* or Neoral or CyA-NOF or Sandimmun* or OL 27 400 or OL 27400):ti,ab,kw 7 599
#18 #16 or #17 7 599
#19 #5 and #18 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 10
#20 #8 and #18 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 1
#21 #12 and #18 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 1
#22 #15 and #18 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 4
#23 #19 or #20 or #21 or #22 15
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane cz. 2 (data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2022 r.)
WyszL\;Iziwani Kwerenda reli(igzggw
#1 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees 3238
#2 (Cyclosporin* or Neoral or CyA-NOF or Sandimmun* or OL 27 400 or OL 27400):ti,ab,kw 7 599
#3 #1 or #2 7599
#4 MeSH descriptor: [Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic] explode all trees 8
(Hematopoetic Syndrome* or Histiocytos* or Reticulos* or Lymphohistiocytos* or Lymphocytos* or 390
#5 Lymphohistiocytos*):ti,ab,kw
#6 #4 or #5 390
#7 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 748
#8 (Myelodysplasia* or Myelodysplastic Syndrome* or Dysmyelopoietic Syndrome*):ti,ab,kw 2550
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e . Liczba
wyszuél‘«wanl Kwerenda rekordow
#9 #7 or #8 2612
#10 MeSH descriptor: [Thrombocytopenia] explode all trees 1346
#11 (Thrombocytopenia* or Thrombopenia*):ti,ab,kw 10 697
#12 #10 or #11 10 900
#13 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 12 391
#14 (transplantation* or transplant* or graft* or grafting):ti,ab,kw 59 528
#15 #13 or #14 60 021
#16 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1396
#17 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 319
#18 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 4519
#19 bone marrow:ti,ab,kw 14 977
#20 #15 and #19 5899
#21 tissue:ti,ab,kw 105 879
#22 #15 and #21 9575
#23 cornea*:ti,ab,kw 9515
#24 #15 and #23 988
#25 limb*:ti,ab,kw 29 861
#26 #15 and #25 1321
#27 cell*:ti,ab,kw 156 777
#28 #15 and #27 17 850
#29 #16 or #17 or #18 or #20 or #22 or #24 or #26 or #28 28 907
#30 #3 and #6 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 4
#31 #3 and #9 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 39
#32 #3 and #12 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 44
#33 #3 and #29 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 354
#34 #30 or #31 or #32 or #33 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 392
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