Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 145/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
ciclosporinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  ciclosporinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
e zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
e anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia;

e nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

W 2016 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie nr 20/2016 z dnia
25.01.2016 r. dotyczqcq finansowania produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynnq ciclosporinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL; zespdt Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku Zycia; nieswoiste zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia.

W 2018 roku pozytywna opinia Rady Przejrzystosci zostata podtrzymana (opinia
nr 338/2018 z dnia 20.12.2018 r.) dla produktéw zawierajgcych ciclosporinum
we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; anemia
aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18
roku Zycia. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata za niezasadnq kontynuacje
refundacji  produktow leczniczych, zawierajgcych substancje czynng
ciclosporinum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia.

W 2021 roku Rada Przejrzystosci opinig nr 141/2021 z dnia 4.10 2021 r. uznata
za zasadng kontynuacje refundacji produktow leczniczych, zawierajgcych
substancje czynnq ciclosporinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL; zespdt Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku Zycia; nieswoiste zapalenie jelit
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u dzieci do 18 roku zycia. Badania i dowody naukowe bedgce przedmiotem
analizy:

1 jednoosrodkowe prospektywne badanie obserwacyjne Youssef 2023 dotyczqce
skutecznosci monoterapii z uzyciem cyklosporyny w zakresie leczenia dzieci
ze stwierdzong powazng anemiq aplastyczng;

1 jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Li 2022, oceniajgce
skutecznosc¢ monoterapii cyklosporyng w leczeniu nieciezkiej anemii aplastycznej
u dzieci;

1 jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Fang 2021
odnoszgcego sie do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentow
pediatrycznych z powaznq anemiq aplastyczng z wykorzystaniem intensywnej
terapii immunosupresyjnej (cyklosporyna + globulina antytymocytowa).
Badania i analizy wskazujg na ograniczona skutecznos¢ cyklosporyny
we wskazaniu leczenie anemii aplastycznej u dzieci. Jednoczesnie podkreslana
jest koniecznos¢ dalszej obserwacji skutecznosci i bezpieczeristwa a takze
sposobu prowadzenia terapii (terapia skojarzona daje lepsze wyniki niz
zastosowanie cyklosporyny w monoterapii).

1 przeglgd systematyczny raportow i serii przypadkow Baven-Pronk 2022
oceniajqcy skutecznosc¢ terapii cyklopsporynq w drugiej i trzeciej linii leczenia
dorostych pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem wqtroby; z toczniem
rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym zapaleniem stawow, twardzing
uktadowgq, zapaleniem skorno-miesniowym, zapaleniem wielomiesniowym oraz
pierwotnym zespotem Sjégrena (Chen 2021). W przypadku publikacji odnoszgcej
sie do skutecznosci i bezpieczenistwa cyklosporyny w drugiej lub trzeciej linii
leczenia zapalenia wqtroby wykazano, ze u 59% pacjentow osiggnieto remisje,
au 22% stwierdzono odpowiedZ na leczenie bez remisji. W przypadku 12%
pacjentow cyklosporyna nie data spodziewanych efektow, prowadzgc tym
samym do niepowodzenia leczenia.

1 populacyjne badanie kliniczno-kontrolne Chen 2021 oceniajgce zwiqzek
ciezkiego nadcisnienia ptucnego oraz stosowania m.in. cyklosporyny
w ukfadowych autoimmunologicznych chorobach reumatycznych. Badanie
to koncertowato sie gtdwnie na kwestii bezpieczenstwa cyklosporyny i jej zwiqzku
z ryzykiem wystgpienia PAH. Zgodnie z analizq autorow, jedynie w przypadku
zastosowania cyklosporyny u pacjentow z SARD wykazano umiarkowany istotny
statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia PAH - aOR=2,17 [95%CI: (1,31; 3,59)].
W przypadku pozostatych problemow zdrowotnych natomiast nie stwierdzono
istotnego statycznie zwiqgzku miedzy ryzykiem PAH a stosowaniem cyklosporyny.

Gtowne argumenty decyzji:
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e Dowody naukowe wskazujq na ograniczonqg skutecznos¢ we wskazaniu
leczenie anemii aplastycznej u dzieci jednoczesnie wskazujgc na koniecznosc
dalszej analizy.

e Dowody naukowe ze wczesniejszych ocen pozostajq nadal aktualne.
e Pozytywne poprzednie opinie Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.35.2024 (aneks do opracowania nr 0OT.4321.10.2021)
»Cyklosporyna we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespdt Alporta
z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia”, data ukonczenia: 28.08.2024 r.



