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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Wykaz wybranych skrétéow

AEs

Agencja/ AOTMIT
ChPL

ICD-10

Lek

MZ

NFZ

PLA
Technologia

Ustawa
o swiadczeniach

Ustawa o refundacji

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems version 10)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
placebo

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4220.10.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 33/2022, 34/2022, 35/2022, 36/2022 i 37/2022 z dnia 7 marca
2022 roku, w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych acidum
mycophenolicum, azathioprinum, everolimusum, tacrolimusum, sirolimusum we wskazaniu innym niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

» stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komérek.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

» jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 6 grudnia 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 1 stycznia 2022 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/;
o Medycyna Praktyczna (MP), http://mp.pl;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Organ Transplantation (ESOT), https://esot.org/;
o The Transplantation Society (TTS), https://tts.ora/;
e inne:

o Guidelines International Network (GIN), https://www.g-i-n.net/;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
British Transplantation Society (BTS), https://bts.org.uk/;

British Thoracic Society (BTS), https://www.brit-thoracic.org.uk/;

American Society of Transplantation (AST), https://www.myast.org/;

American Academy of Ophtalmology (AAO), https://www.aao.org/.

o Kidney Disease Improving Global Outromes (KDIGO) https://kdigo.org/guidelines/transplant-recipient/
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: rekomendacje/ wytyczne/ stanowisko/ konsensus, leczenie stanu
po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek lub recommendation/ guideline/ statement/ consensus,
treatment after a limb, cornea, tissue or cell transplant.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

O O O O ©O

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Wytyczne przedstawione w publikacji pokrywaja sie z dokumentem uwzglednionym w raporcie za rok
2021, w zwiazku z czym przytoczono tres¢ przedstawiong w poprzednim raporcie

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjneqo po przeszczepieniu narzagdéw unaczynionych
Zalecenia ogdlne dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdu:

Do zarejestrowanych w UE preparatéw farmakologicznych o dziataniu immunosupresyjnym zaliczamy: inhibitory
kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus, takrolimus MR, LCPT), leki antyproliferacyjne (azatiopryna,

mykofenolan mofetylu, s6l sodowa kwasu mykofenolowego), inhibitory mTOR (sirolimus, ewerolimus) oraz
inhibitor kostymulacji (belatacept), niedostepny w Polsce. Dodatkowo stosuje sig glikokortykosteroidy. (...)

Inhibitory kalcyneuryny stanowig podstawowy sktadnik schematéw immunosupresji po przeszczepieniu
narzgdéw unaczynionych. Zaleznie od przeszczepianego narzadu lub grupy ryzyka leki te mogg wykazywac
réznice w zakresie skutecznosci i profilu dziatan niepozadanych.

Polskie Leki antyproliferacyjne wykazuja réznice w zakresie skutecznosci. Azatiopryna ma znacznie stabsze dziatanie w
Towarzystwo stosunku do MPA (kwas mykofenolowy). Badania wykazujg takg sama skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu i soli
Transplantologiczne | sodowej kwasu mykofenolowego u chorych po przeszczepieniu nerki. Obserwuje si¢ powszechne stosowanie
2021/2022 pochodnych kwasu mykofenolowego, ktére zastgpity azatiopryne. Ponad 90% biorcéw nerki otrzymuje MPA.
(Polska) Zjawisko zastepowania azatiopryny pochodnymi kwasu mykofenolowego dotyczy réwniez innych narzadow

unaczynionych. W badaniach klinicznych z zastosowaniem oryginalnego preparatu MMF — CellCeptu zamiast
azatiopryny stwierdzono zmniejszenie czestosci ostrego odrzucania o 50% po przeszczepieniu nerki,
zmniejszenie czestosci ostrego odrzucania po przeszczepieniu watroby o 19%, a po przeszczepieniu serca o
34%. MPA nie dziata nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipidemii, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy ani
osteoporozy.

W Polsce dostepne sg preparaty generyczne cyklosporyny A, mykofenolanu mofetylu, mykofenolanu sodu
i takrolimusu. Pierwszego sierpnia 2010 roku ukazata sie¢ nowa dyrektywa Europejskiej Agencji Lekow (EMA
European Medicinal Agency) dotyczgca badan biorownowaznosci - Guideline on the Investigation of
Bioequivalence. Zgodnie z nowymi wytycznymi, dla lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, za ktére uwaza
sie 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. (...)
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Do dostepnych inhibitorow mTOR nalezg sirolimus i ewerolimus. Sg one stosowane jako podstawowy lek
immunosupresyjny, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny lub pochodnymi kwasu mykofenolowego. Oprocz
schematu stosowania de novo inhibitory mTOR mozna wigczaé do leczenia (...) w ramach
tzw. konwersji wczesnej (zwykle w ciggu 3-6 miesiecy od zabiegu transplantacji). Decyzje o wtgczeniu inhibitora
mTOR do leczenia podejmuje sie (po wykluczeniu przeciwwskazan) najczesciej u pacjentéw
z wywiadem przebytego nowotworu przed transplantacjg lub rozwojem nowotworu po przeszczepieniu
oraz w przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw kalcyneuryny. Przy stosowaniu inhibitorow mTOR opisano
mniejszg czesto$¢ wystepowania zakazen CMV (cytomegalowirus) i BKV (wirus BK).

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

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

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

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

. Indukcja immunosupres;ji:

Pomimo, iz biorcy VCA na ogét nalezg do grupy niskiego ryzyka immunologicznego wiekszos$¢ osrodkow
na Swiecie stosuje leczenie indukcyjne. W przeszczepach konczyn goérnych z przeciwciat deplecyjnych
w przewazajgcym odsetku (60% biorcow) stosowana jest krélicza imunoglobulina przeciw ludzkim tymocytom
(tymoglobulina, ATG), rzadziej alemtuzumab (23%). Sposrod przeciwciat niedeplecyjnych stosowany jest
bazyliksymab (23%). Jeden osrodek w Chinach zastosowat cyklofosfamid u dwoch biorcéow z niekorzystnym
efektem w postaci braku wygojenia rany pooperacyjnej i powiktan infekcyjnych. Nie zaobserwowano znaczacych
réznic w przezyciu biorcow, przezyciu przeszczepu czy wystepowaniu epizodéw ostrego odrzucania w zalezno$ci
od stosowanego leczenia indukcyjnego.(...)

. Leczenie podtrzymujace:

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

U czesci pacjentow (13%) stosowano protokoty z odstawieniem kortykosteroidow w réznym czasie
po transplantacji, ale programy te nie kontrolowaty dobrze alloreaktywnosci i czesto zmuszaty do przywrdcenia
leczenia steroidami. W os$rodku w Louisville u 4 chorych w indukcji stosowano alemtuzumab, a w leczeniu
podtrzymujgcym takrolimus i MMF. Epizody ostrego odrzucania skéry wystapity u 3 chorych i byty tatwe w
leczeniu, natomiast u wszystkich 4 chorych rozwinety sie zmiany w naczyniach o typie hiperplazji btony
wewnetrznej. Przywrdcenie steroiddw nie zahamowato progresji zmian. U jednego chorego wykonano
reamputacje 9 miesiecy po transplantacji z powodu ciezkiego niedokrwienia konczyny.

U niewielkiego odsetka biorcow przeprowadzono konwersje z takrolimusu (lub rzadziej MMF) do inhibitoréw
mTOR (sirolimusu lub ewerolimusu) gtdwnie z powodu nefro-lub neurotoksycznosci, stwierdzonego nowotworu,
powiktarn metabolicznych oraz przewlekiej waskulopatii przeszczepu.

e  Miejscowe preparaty immunosupresyjne

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

Konflikt intereséw: nie podano
Zrédfo finansowania: nie podano
Sita zalecen i jako$¢ dowoddéw naukowych: nie podano

BTS 2023
(Brytyjskie)

Dokument dotyczy brytyjskich wytycznych terapii immunosupresyjnej u chorych z nieudanym
przeszczepem nerki

Rekomenduje sie:

e W przypadku istotnej utraty czynnosci nerek - eGFR < 20ml/min./1.73m? i zmniejszajgcy sie) oraz z
mozliwoscig transplantacji — leczenie immunosupresyjne nalezy kontynuowaé celem zachowania
funkcjonowania nerki i redukcji ryzyka odrzucenia przeszczepu (1C);

o Jezeli doszto do niewydolnosci organu (powrét do dializoterapii) oraz z mozliwoscig transplantacji — leczenie
immunosupresyjne nalezy kontynuowa¢ w zredukowanych dawkach w celu ograniczenia komplikaciji
zwigzanych z leczeniem immunologicznym (1C);

o Jezeli doszto do niewydolnosci organu (powr6t do dializoterapii) bez mozliwosci ponownej transplantacji —
leczenie immunosupresyjne nalezy stopniowo zakonczy¢ (1C);

¢ U chorych z mozliwos$cig ponownej transplantacji nalezy monitorowaé przeciwciata HLA co 3 miesigce (1D);

e U chorych ze zmniejszonym lub przerwanym dawkowaniem immunosupresantéw nalezy wprowadzic¢
leczenie w kierunku zespotu nietolerancji przeszczepu (1D);

o W przypadku wystgpienia zespotu nietolerancji przeszczepu nalezy zastosowac terapie sterydowg (1C)
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Zaleca sie:

e W przypadku istotnej utraty czynnosci nerek - eGFR < 20ml/min./1.73m? i zmniejszajacy sie) oraz bez
mozliwosci ponownej transplantacji — leczenie immunosupresyjne nalezy kontynuowa¢ w zredukowanych
dawkach (brak oceny);

e W przypadku, gdy stan zapalny nie ulega zahamowaniu pomimo zastosowania sterydoterapii nalezy
rozwazy¢ nefrektomie organu (2D);

¢ Nalezy rozwazy¢ redukcje dawek lekow immunosupresyjnych u chorych po nefrektomii niewydolnego organu.
Postepowanie okreslono nastepujgcym schematem:

FAILING
TRANSPLANT
GFR
<20ml/min On Dialysis
and falling
- Consider 1S reduction to l l
limit side effects and =Stop anti-metabolite st
complications No did f did f No dialysis initiation
Candidate for Candidate for - Gradually taper CNI and
- Reduce anti-metabolite by +——— T " wean steroids to total
50% re-transplant re-transplant st ki
- Maintain CNI £ low-dose cessation over 6-12 months
prednisolone ; l l as tolerated
- Consider IS reduction to limit - Stop anti-metabolite at
side effects and complications dialysis initiation
- Maintain CNI, anti- - Continue low-dose CNI
proliferative ¢ low dose - Continue low-dose
prednisolone prednisolone

Rysunek 1. Diagram postepowania (BTS 2023)

Sita zaleceri i jako$¢ dowodow:

1 - zalecenie silne, 2 — zalecenie stabe, niepewny balans szans i ryzyk zastosowania zalecenia

A — dowody pochodzgce z dobrych metodycznie badan RCT lub innych zrédet o jednoznacznym kierunku;

B — dowody pochodzace z badan RCT o niskiej ocenie jakosci, niespdjnosci wynikéw, raportujgcych istotne
ograniczenia lub inne zrédta o odpowiedniej sile dowodowej;

C — dowody niskiej jakosci z badan obserwacyjnych lub badan kontrolowanych z licznymi ograniczeniami;
D — dowody kazuistyczne lub opinie ekspertow

Konflikt intereséw:

Nie zadeklarowano.

Skréty: CNI- inhibitor kalcyneuryny, ATG- globulina anty-tymocytowa, VCA- alloprzeszczepy ztozone, MMF- mykofenolan mofetylu

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

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

Wytyczne brytyjskie wskazujg na zasadnos¢ kontynuowania terapii immunosupresyjnej podstawowymi
schematami u chorych z mozliwo$cig ponownej transplantacji nerki — w przypadku braku takiej mozliwosci nalezy
zmniejszy¢ dawki lekéw immunomodulujgcych lub catkowicie przerwaé terapie (w przypadku chorych
dializowanych).

Nie odnaleziono Zzadnych wytycznych dotyczacych terapii immunosupresyjnej po przeszczepie rogdéwki.
Odnaleziono publikacje, w ktérej stosowano leczenie miejscowe takrolimusem (Qi 2022).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus,
sirolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogdéwki, tkanek lub komodrek. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 05.12.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 01.01.2022 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0T.4220.10.2022.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci bez wzgledu na wiek w stanie po przeszczepie kornczyny, rogoéwki, tkanek lub komorek.
Interwencja: kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus;

Komparator: bez ograniczen.

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

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania, schemat PRISMA oraz publikacje odrzucone przedstawiono
w zatgcznikach nr 2-4 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan witagczonych do przegladu

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 15 publikacji spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu,
w tym:

e Takrolimus: Aberg 2024, Bader 2024, Hamilton 2023, Igbal 2023, Shimazaki 2024, Wegener 2023;
e Syrolimus: Asleh 2022, Igbal 2023;

e Ewerolimus: Bollano 2024, Cholongitas 2023, Gdémez-Bravo 2022, Kaminski 2022, Nashan 2022,
Richardson 2024, Saliba 2022, Tanaka 2023, Wegener 2023.

e Kwas mykofenolowy: Kaminski 2022
Nie odnaleziono nowych publikacji dla azatiopryny.
W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowo charakterystyke badan

Tabela 2. Zestawienie charakterystyki badan wtgczonych do analizy (opracowanie Agencji)

Badanie Metodyka Wskazanie i populacja Punkty koncowe
Aberg 2024 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédto finansowania: Retrospektywne badanie obserwacyjne w | Chorzy po | e Czas od przeszczepu watroby do
Academy of Finland | oparciu o dane z rejestrow ELTR | przeszczepieniu watroby zgonu;
Sigrid Jusélius | (prospektywny rejestr z 32 krajow | z o pierwotnym | o czas do odrzucenia przeszczepu;
Foundation, eurgpejsklch - 1'74_ pqdmloty) i SRTR stwardn!ajqcym ] Pozostate:
Medicinska (ogolny, amerykanski rejestr) z lat 2020- | zapaleniem dréog | —————
Understodsforeningen | 2020 z dopasowaniem populacji (PSM) z6tciowych * Wspdiczynnik odrzuconych
Liv & Halsa, Mary and | Interwencja: Liczba pacjentéw: przeszczepien,
Georg _ Ehrnrooth | o Takrolimus Po dopasowaniu | * Liczba zgondw z przyczyna;
Foundation « Cyklosporyna charakterystyk: . Wspc’)tczynnilf ponownej
Helsinki University Takrolimus: 1 197 transplantacji watroby.
Cyklosporyna: 399
Asleh 2022 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédto finansowania: Retrospektywne badanie obserwacyjne w | Chorzy po | Wystgpienie PTLD po
Brak zewnetrznego | oparciu o dane z 2 szpitali Mayo Clinic. przeszczepieniu serca z | przeszczepieniu serca
finansowania Interwencija: potransplantacyjng Pozostate:
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Novartis
Rzad Szwedji

kontrolowane z grupg rownolegtg w 5
klinikach  transplantologicznych  (Dania,
Szwecja, Norwegia)

Interwencja:

e Ewerolimus po 7-11 tyg. od przeszczepu
e Cyklosporyna

e Syrolimus w dawkach pozwalajgcych na | chorobg
osiagniecie statego poziomu w osoczu w | limfoproliferacyjng
zakresie 10-14 ng/mL (PTLD)
e Inhibitor kalcyneuryny (cyklosporyna a | Liczba pacjentow:
lub takrolimus) 590
Bader 2024 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: Prospektywne, otwarte badanie fazy 2, w | Pacjenci po | Wystgpienie GVHD
National Institutes of | ktorym badano stosowanie komérek T- | przeszczepieniu Pozostate:
Health National Heart, | regulowanych CD3+ (Tregs) alloHSCT z  powodu
Lung, and Blood | Interwencja: ostrej biataczki
Institute, orca | o Takrolimus szpikowej.
Sponsored Research « Brak dodatk . . Liczba pacjentéw:
Agreement, Amy rak dodatkowej immunosupresji 24
Manesevit, National
Cancer
Institute
Bollano 2024 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédto finansowania: Prospektywne, otwarte badanie | Pacjenci po | Wydolnos¢é nerek (eGFR)

przeszczepieniu serca

Liczba pacjentéw:
115, wtymITT:78, PP-50

Pozostate:
Czas do
przyczyny;
Punkt ztozony — wystgpienie zgonu,
ponowny przeszczep serca, zawat
serca, przezskérna interwencja
wiencowa (PCl), dializoterapia,
przeszczep nerki lub stwierdzenie
nowotworu.

zgonu z dowolnej

Cholongitas 2023
Zrédio finansowania:
Brak informacji

Typ badania:
Przeglad systematyczny badan z okresu
2010-2022

Interwencja:

Pacjenci po
przeszczepieniu watroby
z ryzykiem nowotworu

e Ostre odrzucenie przeszczepu

e Ryzyko wystgpienie nowotworu
watrobowokomadrkowego

e Ryzyko wystgpienia zakrzepicy

Novartis
Farmaceutica
Spain.

S.A

badanie randomizowane fazy 3b w 20
klinikach w Hiszpanii. Chorych wigczano od
grudnia 2013 r. do lutego 2016 r.

Interwencja:

e Ewerolimus w.atrobowo.kom’érkowego tetnicy watrobowej
. p :
o Inhibitory kalcyneuryny (CNI) Liczba pacientow
1006
Gomez-Bravo 2022 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: Prospektywne,  otwarte,  kontrolowane | Pacjenci po | Wydolno$¢ nerek od 4. do 52. tyg.

przeszczepieniu watroby
de novo po miesigcu od
transplantaciji

Liczba pacjentéw:

badania
Pozostate:

o Wystepowanie, czas do
odrzucenia przeszczepu,

¢ Ewerolimus + takrolimus w zmniejszonej | 217 e zgon
dawce (EVE+TAC) o
. e zdarzenia niepozgdane
e Mykofenolan mofetylu + takrolimus
(MMF+TAC)
Hamilton 2023 Typ badania: Wskazanie: Wystepowanie:
Zrédto finansowania: Prospektywne, otwarte, randomizowane | Chorzy z ostrg biataczkg | e ostrego GVHD
Nie raportowano badanie kliniczne fazy 3 w jednym osrodku sz_pikowa, zespotem | ciezkiego zapalenia  $luzéwek
Interwencija: mleloc:yiflastyc§_n¥m, ‘ jamy ustnej;
] ) przewlekta iataczka -
e Takrolimus+metotreksat (ful-MTX) szpikowa, chioniakiem | ® Czas do wszczepienia
e Takrolimus+niskodawkowy metotreksat + | pje-Hodgkina, Przezycie catkowite,
mykofenolan mofetylu chioniakiem  Hodgkina | Przezycie wolne od GVHD

lub szpiczakiem mnogim
kwalifikujgcy sie  do
pierwszego alloHSCT

Liczba pacjentéw:

96
Igbal 2023 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie | Chorzy po allo-HSCT z | Skumulowana liczba  wystgpien
Brak zewnetrznego | hierandomizowane (schemat wybierany | powodu nowotworéw | ostrego GVHD
finansowania przez lekarza) krwi Pozostate:
Interwencija: Liczba pacjentow: « Normalizacja neutrofili i ptytek krwi
o cyklofosfamid + syrolimus (PTC+SYR) 116, w tym: o Wspdtczynnik nawrotéw;
e Takrolimus+metotreksat (TAC+MTX) PTC+SYR: 29 « Czas wolny od wystapienia GVHD,
TAC+MTX: 87

o Przezycie catkowite;
o Przezycie wolne od nawrotu;
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Interwencja:
e Ewerolimus+cyklosporyna (EVE+CsA)

e Zakazenia;
e Czas do przerwania
immunosupresji
Kaminski 2022 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane | Pacjenci po | Kompozytowy — obecnos¢ DNA
Novartis badanie kontrolowane fazy 4. Pacjentéw | transplantacji nerki | CMV, wigczenie terapii przeciw
wigczano miedzy 05.2014 r. a 11.2017 r. narazeni na zakazenie | CMV, utrata transplantu, zgon lub

cytomegalowirusem
(CMV)

Liczba pacjentéw:

przerwanie badania przed 6.
miesigcem od przeszczepu.

Pozostate:

Novartis Pharma

GmbH

badanie kontrolowane przeprowadzone w
15  klinikach  transplantacyjnych ~ w
Niemczech migdzy 2012 r. a 2017 r.

e Kwas mykofenolowy+cyklosporyna ) . i
(MPA+CsA) 174, w tym: o llo$¢ wirusa w prébkach,
EVE+CsA - 87 e Wspotczynnik chorych z CMV,
MPA+CsA — 87 « Niepowodzenie leczenia CMV
o Wystepowanie mutacji UL97/UL54
po 12 mies. terapii,
Nashan 2022 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédto finansowania: Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane | Pacjenci po | Wydolnos$¢ nerek mierzona eGFR

transplantacji watroby

Liczba pacjentéw:
FAS: 333, w tym:

Pozostate:

Kompozytowy — utrata transplantu,
zgon, ostre odrzucenie transplantu;

pooperacyjnie (PTC)

—'—:”ger‘li"?“ca cotonojar | EVEHTAC: 169 bezpieczenstwo
ndukujgce - mykofenolan .
mofetylu+takrolimus+kortykosteroidy STAC' 164 )
(MMF+TAC+GKS) PP: 211, wtym:
e Ewerolimus do stezenia w osoczu 3-8 EVE+TAC: 110
ng/mL+niska dawka takrolimusu | STAC: 101
(stezenie w osoczu<5 ng/mL)
(EVE+TAC)
e Takrolimus w standardowej dawce
(stezenie w osoczu 6-10 ng/mL) (STAC)
Richardson 2024 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: Badanie kliniczne fazy 2 Pacjenci po allo-HSCT z | Wystapienie ostrego GVHD do 100
Novartis Interwencia: powodu szpiczka | dni od allo-HSCT
Ewerolimus od dnia 5. do 100 po | MA09ed0 = k!”b Pozostate:
transplantaciji + cyklofosfamid chioniakow — rodgkina Przezycie catkowite;

lub nie-Hodgkina
Liczba pacjentéw:

Czas wolny od nawrotu (RFS);
Czas do zgonu bez nawrotu;

Co., Ltd.

przeprowadzone w jednym os$rodku w
Japonii trwajgce 52 tyg. (miedzy 11.2017 r.
a02.2021r.)

19 Czas bez GVHD i nawrotu (GRFS)
Saliba 2022 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
(CARTITUDE) Prospektywne, wieloosrodkowe badanie | Pacjenci po | Wydolno$é nerek mierzona aMDRD
Zrodio finansowania: obserwacyjne przeprowadzone w 13 | transplantacji watroby, | (eGFR)
Novartis Pharma klinikach we Franciji. ktorzy brali udziat w | pozostate:
Interwencja: badaniu Klinicznym | gezpieczenstwo, MACE,
Kontynuacja immunosupresji z badania SIMCER wystgpienie nowych nowotworéw,
SIMCER, tj: Liczba pacjentow: funkcjonowanie nerek, czas do
 Ewerolimus (EVE) 143, w tym: niepowodzenia terapii.
« Takrolimus (TAC) TAC: 78;
W mozliwym skojarzeniu z kwasem | EVE:65
mykofenolowym (MPA) illub
kortykosteroidami (GKS)
Shimazaki 2024 Typ badania: Wskazanie: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: Randomizowane badanie kontrolowane z | Pacjenci z  zaémg, | Odrzucenie przeszczepu
Senju Pharmaceutical | Pojedynczym zaslepieniem | kwalifikujgcy ~ si¢  do | pogostate:

przeszczepu rogowki
Liczba pacjentéw:

e Przetrwanie transplantu;
o Najlepszy wynik BSCVA, ECD;

25, w tym: . i
Interwencia: TAC: 12- e bezpieczenstwo
e Takrolimus (TAC) w postaci kropel 0,1% | 4. 13 '
e Sztuczne izy (TA)
+ jako terapia dodatkowa betametazon w
kroplach (przez 13 tyg.) oraz fluorometylon
w kroplach (od 13. do 52. tyg.)
Tanaka 2023 Typ badania: Wskazanie: e Obecnosc¢ komorek T
Zrodio finansowania: | Prospektywne randomizowane badanie w | Pacjenci po 3 skierowanych przeciw
jednym osrodku w Japonii miesigcach od transplantowi,
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JSPS KAKENH]I, | Interwencja: przeszczepu nerki, | ¢ Funkcjonowanie transplantu;
AMED e ewerolimus + cyklosporyna w niskiej | Ktorzy stosowali CsA, | { pezpieczenstwo
dawce (EVE+ICsA); mykofenolan  mofetylu

e cyklosporyna w standardowej dawce

i metyloprednizolon

atakze  bazyliksymab
(sCsA) i rytuksymab v?// olzlresie
okotooperacyjnym
Liczba pacjentow:
43, w tym:
EVE: 21,
Komparator: 22
Wegener 2023 Typ badania: Wskazanie: e Skumulowana czestosc
Zrédio finansowania: | Kohortowe badanie obserwacyjne | Profilaktyka GVHD po wystgpienia  ostrego  GVHD
Nie zadeklarowano | Z historyczng grupg kontrolng | allo-HSCT od HLA- stopnia 2-4,
konfliktu finansowego | W pojedynczym osrodku (Dania) leczonych | dopasowanego dawcy | e Wystgpienie przewlektego GVHD;

schematem trojlekowym (TDG) miedzy
2018 a 2021 r. i grupg kontrolng (CG)
leczong migdzy 2014 a 2017 r.

niespokrewnionego bez
mieloablacji

Liczba pacjentéw:

o Nawro6t choroby;
e Zgon bez nawrotu (NRM)

o Przezycie catkowite (OS)

Interwencija: 264, w tym:
e TDG - Cyklosporyna (od dnia -3 do +96 i | TDG: 137 ¢ Wystap_lenla . 'cytomggalowwusa
redukcja do  +150)  +mykofenolan CG: 127 (CMV) i zakazen grzybiczych

mofetylu (od O do +40)+syrolimus (od -3
do +150 i redukcja do +180);

e CG - Takrolimus (od dnia -3 do +100 i
redukcja do +180 i mykofenolan mofetylu
(od 0 do +40 i redukcja do +96)

Skréty: ELTR — European Liver Transplant Registry, SRTR — Scientific Registry of Transplant Recipients, PSM — ang. propensity-score
matching, BSCVA — ang. best spectacle-corrective visual acuity, ECS - ang. corneal endothelial cell density, AT — sztuczne tzy (ang.
artificial tears) OS — przezycie catkowite, NMR — zgon bez nawrotu choroby (ang. non-relapse mortality), GVHD — ang. graft vs host
disease, HSCT — przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation), CsA — cyklosporyna,
EVE - ewerolimus, SYR - sirolimus, TAC - tacrolimus, MMF — mykofenolan mofetylu, MPA — kwas mykofenolowy, CNI — inhibitor
kalcyneuryny, RFS — czas wolny od nawrotu (ang. relapse-free survival) CMV - cytomegalowirus

3.3.  Wyniki badan witaczonych do przegladu

Przeszczep watroby

Aberg 2024
W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.

W okresie obserwacji stwierdzono zmiane leczenia z cyklosporyny (CsA) na takrolimus (TAC) u 28,1% chorych,
zmiane odwrotng stwierdzono u 5,7% chorych. W okresie obserwacji o medianie 7,4 lat (IQR: 2,3-12,8 lat)
stwierdzono 480 zgonow (30%) oraz 231 (14%) powtdrnych transplantacji watroby. W ramieniu TAC stwierdzono
338 (28%) zgondw i 169 (14%) ponownych transplantacji, natomiast w ramieniu CsA — 142 (36%) zgondéw oraz
62 (16%) ponownych transplantacji. Wyniki przedstawiono na wykresach Kaplana-Meiera.

Oszacowane ryzyko wzgledne zgonu lub odrzucenia przeszczepu po 3 latach od zdarzenia pierwotnego
przeszczepienia dla TAC vs CsA wyniosto HR=0,72 (0,60;0,85).

Whioski autoréw — wigczenie takrolimusu w poczatkowej fazie leczenia po transplantacji watroby wigzato sie
Z lepszymi wspoétczynnikami przezycia i zachowania funkcjonowania narzagdu w poréwnaniu z cyklosporyna.
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Table 1. Characteristics of cyclosporine- and tacrolimus-treated patients after propensity score matching.

Cyclosporineg Tacrolimus
n % n % SMD** £ vale

Patients 399 1,197
ELTR 181 45.4 543 45.4 0.000 1.000
SRTR 218 54.6 654 54.6 0.000
Year of LT 0.000

2000-2002 77 19.3 231 18.3 1.000

2003-2005 101 253 ana 253

2006-2008 79 19.8 237 19.8

2008-2011 62 155 186 15.5

20122014 34 8.5 102 8.5

20152017 23 5.8 69 5.8

2018-2020 23 5.8 69 5.8
Men 267 66.9 BOG 67.3 -0.009 0.926
Women 132 334 a9 327 0.008
Sex mismatch fdonarfrecipient) 161 40.4 473 39.5 0.017 0.813
Recipient age, years 47.2 (12.8) 46.1 (12.8) 0.087 0.139

<30 42 10.5 145 121 0.811

30-39 81 203 249 208

40-49 944 236 294 2486

50-59 110 276 315 26.3

260 72 18.0 194 16.2
Donor age, years 41.4 (17.3) 41.1 (17.0) 0.014 0.811

<30 116 29.1 385 305 0.261

30-39 61 153 204 17.0

40-49 a7 243 237 19.8

50-59 60 15.0 212 17.7

=60 65 16.3 179 15.0
Body mass index, kgim? 25.0 (4.9) 24.8 {4.6) 0.430
Diabetes” 3z 14.8 64 2.9 0.063
PSC as primary indication for LT AT 94.5 1,130 94.4 0.004 1.000
PSC as secondary indication for LT 22 55 67 56 -0.004
MELD scom™ 20.2 (10.9) 235 (11.9) <0.001

<20 160 55.7 469 47.4 0.015

220 127 44.3 521 52.6
Inflammatory bowel disease” 116 53.2 ara 57.8 0.269
Hepatocellular cardnoma <5 - 7 0.6 0.012 1.000
Chelangiocarcinoma 5 1.3 32 27 -0.128 0.150
Hepatitis C seropositivity 10 2.5 30 25 0.000 1.000
Graft type

Full size 347 BT.0 1,051 B7.8 -0.025 0.726

Reduced 52 13.0 146 12.2 0.025
Deceased donor 365 91.5 1,091 1.1 0.612
Living denor 32 8.0 94 79
ABO-blood type match

Identical ars 94 1,110 92.7 0.053 0.675

Compatible 21 53 79 6.6 -0.060

Mismatch <5 - 8 0.7 0.010
Azathioprine use during the first post-LT month 21 53 115 9.6 -0.195 0.010
Mycophenclate use during the first post-LT month 235 58.9 704 58.8 0.002 1.000
Sterold use during the first post-LT month 352 88.2 1,009 84.3 0.122 0.067
Azathioprine wse during follow-up 30 75 106 89 0.469
Mycophenolate use during follow-up 184 46.1 523 43.7 0.432
Sterold use during follow -up 186 48.1 584 49.6 0.908
CMI switch during follow-up 112 28.1 58 5.7 <0.001

Reazults are prasantad as n and % or maan (S0).

CNI, calcinaunn inhibitor; ELTR, Eurcpean Liver Transplant Registry; LT, lver tranzplantation; MELD, model for end-stage Iver dizease; PSC, primary sclerosing cholangitis; SMD,
standardized mean difference; SATA, Sciartific Ragistry of Transplant Recipients.

“Data available anly from the SATA.

“Data missing for 112 in the cyclospornine group and 207 in the tacrolimus group.
*=SMD= are calculated for the vanables used in the propensity score matching.
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Rysunek 3. Ryzyko A) odrzucenia przeszczepu, B) nawrotu raka watrobowokomérkowego (Cholongitas 2023)
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Rysunek 4. Ryzyko wystapienia zakrzepicy tetnicy watrobowej (Cholongitas 2023)

W wyniku przeprowadzonej syntezy wynikow stwierdzono brak istotnych réznic w ryzyku wystgpienia odrzucenia
przeszczepu, HCC oraz zakrzepicy tetnicy watrobowe;.

Whioski autoréw — nie przedstawiono syntetycznych wnioskéw z przeprowadzonego przegladu systematycznego.
Gomez-Bravo 2022

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.

EVR +rTAC MMF + TAC I
{n=105) {n =106} p-value
Age (years), mean (SD) 584 (6.4) 55.8 (7.5) 0.007
Gender (male), n {%) a1 (86.7) 90 (84.9) 0.866
Demographic characteristics CyTsomega.ImrlrlésFFpiu:dn:gr:hn (%) 83(79.1) B0 (75.5) 0.649
craening eGFR ( 4),
100.2 (38.7 994 (431 0.890
mbLfmin/1.73 m?, mean (SO} RE7) (42.1)
MELD, mean (SD) 15,0 (6.2) 15.0 (6.3) 0.999
Diabet flit: L) 371352 30 (28.3 0.350
Medical history/relevant comorbidities Iabetes me_ us, n () 185.2} (283)
Hypertension, n %) 31(29.5) 34(32.1) 0.601
_ _ Cirrhosis, n (%) 95 (91.4) 98 (92.5) 0.984
Main reasons for transplantation
HCC, n(%)* 26 (43.8) 53 (50.0) 0.445
o Age (years), mean (SD) 0.8 (13.8) 62.4 (16.5) 0.443
Donor characteristics
Gender (male), n {%) 64 (61.0) 58 (34.7) 0.437

*Muost patiants with HCC alzo baleng to the cirhasis group. oGFR: estimatad glomarular fkration rate; EVR: eweralimus; HOG: hapatocallular carcinema; [TT: intentian-ta-treat; MORDA: 4-variabla

medification of diat in renal diseasa; MELD: modal for end stage liver disaase; MMF: mycophenalate mofetl; rTAC: reduced tacrolimus; SD: standard daviation: TAC: tacrolimus.
Zgodnie z przedstawionymi wynikami nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie korzysci klinicznych miedzy
ramieniem EVE+ITAC vs MMF+TAC, réwnoczesnie stwierdzono numeryczne (nieistotne statystycznie) nizsze
wyjéciowe eGFR w ramieniu EVE+TAC, ktére w toku badania wzrosto, ktére w przypadku ramienia MMF+TAC
spadto, co skutkowato stwierdzeniem istotnych statystycznie réznic na koniec okresu badania. Biatkomocz
obserwowano numerycznie czesciej w ramieniu EVE+rTAC (13,3% vs 6,6%, p=NS). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie wystepowania zgondw i utraty przeszczepu w horyzoncie badania.

W przypadku oceny bezpieczenstwa stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie dyslipidemii i
cukrzycy w ramieniu EVE+rTAC, natomiast rzadziej obserwowano infekcje cytomegalowirusem w porownaniu z
MMF+TAC.
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Tabela 3. Wydolnosé¢ nerek i kluczowe punkty koncowe w populacji ITT (Gomez-Bravo 2022)

Clinical benefit in renal function, n (%)
Improvement
Stabilization

Clinical benefit in renal function by eGFR (mLmin/1.72 n?) stratification, n (%)

30to< 45
45 to < 60
=60

Change in eGFR (mL/min/1.73 m? from randomization to week 52, mean (S0)

eGFR (MDRD4), mL/min/1.73 mé, mean (80)
Randomization
Week 52

Clinically suspected AR, n (%)

BPAR, n (%)

tBPAR, n {%)

Time to tBPAR imonths), mean (SD)

Graft loss, n (%)

Death, n (%)

EVR +rTAC
{n =105}
86 (81.9)
16 {18.6)
70(81.4)

6(857)
10 {52.6)
70 {88.6)
26 (24.6)

822(285)
86.1(27.9)
18{17.1)
6(57)
5 (4.8)
27(15)
2(19)
§(57)

MME + TAC
{n=106)
89 (84.0)
17(19.1)
72 (80.9)

7(70.0)
10(58.8)
72(91.1)

-8.8(24.4)

88.4 (34.3)
83.2 (25.2)
16(15.1)
4(3.8)
2(1.9)
3.9(53)
1(0.9)
3(2.8)

0T.422.1.63.2024

p-value
0.691

0.933

0.452
0.709
0.598
0.005

0.154
0.435
0.686
0.734
0.434
0.619
0.993
0.486

AR: acute rejection; BPAR: biopsy-proven AR; oGFR: estimated glomerular fitration rate; EVR: everolimus; ITT: imantion-to-traat; MORDY: 4-vanable medifcation of dist in renal diseass; MMF:
miycophenolata mafatil; rTAC: reduced tacrolimus; S0: standard dewiation; TAC: tacrolimus; tEPAR: traated BPAR.
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Tabela 4. Ocena bezpieczenstwa (Gomez-Bravo 2022)

EVR +rTAC
{n="106)

AEs, n (%)

Patients with amy AE 105 (99.1)

Patients with any SAE 55 (51.9)
Renal failure 13(12.3)
Peripheral edema 39 (36.8)
Anemia 31(29.3)
Leukopenia 14 (13.2)
Thrombocytopenia 25 (23.6)
Hepatic artery and portal vein thrombosis 3(2.8)
New onset events of clinical interest

Dyslipidemia 78 (73.6)

Hypertension B6 (62.3)

Diabetes 36 (34.0)

Neoplasia 3(2.8)

Cytomegalovirus infection 25 (23.6)

MMEF + TAC
(n=109)

109 (100.0)
45 (44.0)
19(17.4)
27 (24.8)
36 (33.0)
1019.2)
22(20.2)
2(1.8)

55 (50.5)
53 (54.1)
24(22.0)
2(1.8)
41 (37.6)

0T.422.1.63.2024

p-value

0.989
0.310
0.287
0.056
0.652
0.348
0.546
0.680

0.0005
0.284
0.051
0.680
0026

AE: adversa events; EVR: everalimus: MMF: mycophenclata mafatil; rTAC: reduced tacrolimus; BAE: sarious adverse events: TAC: tacrolimus.

Whioski autoréw — W ramach badania REDUCE wykazano, ze wczesne rozpoczecie terapii ewerolimusem
pozwala na istotne obnizenie dawek takrolimusu, co w konsekwencji skutkuje poprawg eGFR po roku od

przeszczepienia watroby bez istotnego wplywu na bezpieczenstwo.

Nashan 2022

W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w
badaniu.

W ramieniu EVE+rTAC istotnie mniej chorych przerwato badanie
oraz stosowanie schematow w czasie badania (odpowiednio 1,8%
vs 9,8% oraz 27,2% vs 34,1% w ramieniu STAC).

W zakresie pierwszorzedowego PK stwierdzono istotne réznice
miedzy badanymi grupami 8,3 mL/min./1,73m? na korzys¢
EVE+ITAC. Zmiennos¢ eGFR na przestrzeni horyzontu badania
byta zblizona miedzy ramionami, co pokazano na wykresie.
Stwierdzono istotng roznice w spadku eGFR po 12 mies.:
w ramieniu EVE+rTAC -11,7 mL/min./1,73m? vs -18,0
mL/min./1,73m2w ramieniu STAC (p<0,05)

Kompozytowy punkt kohcowy (utrata transplantu, zgon, ostre
odrzucenie transplantu) byt poréwnywalny miedzy ramionami
badania (7,7% vs 7,9%). Punkt kompozytowy uwzgledniajgcy
dodatkowo utrate z badania nie byt istotnie rézny na korzysé
schematu EVE+ITAC vs SsTAC (8,3% vs 14,0%). Wyniki
przedstawiono w tabeli.

W zakresie analizy bezpieczehstwa stwierdzono istotne réznice na
korzys¢ schematu STAC w zakresie AEs prowadzgcych do
modyfikacji dawki/ przerwania leczenia (37,3% vs 19,5%, w tym
SAEs 16,6% vs 5,5%). Istotnie czesciej w ramieniu EVE+rTAC
obserwowano leukopenige, przepukling, bédle gtowy, odme,
biatkomocz, dyslipidemii.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

EVR + rTAC STAC
Chaoracteristics (n=169) (n=164)
Recipient
Age, years B3 +94 535+94
=65 157 (95.7) 166 (98.2)
=45 7 (4.3) 3(1.8)
Male 133 (78.7) 121 (73.8)
Race
Coucasion 168 (99.4) 157 (95.7)
Black 1(0.6) 1(0.6)
Asian 0(0.0) 3(18)
Other* 0{0.0) 3(1.8)
BMI, kg/m? 26347 269 +5.1
End-stage disease leading to LT
HCC 43 (25.4) 44 (26.8)
Alcohol-reloted cirrhosis 47 (27.8) 39(23.8)
Sclerosing cholangitis 19(11.2) 20022)
HCV 14 (8.3) 12(7.3)
Cryptogenic cirhosis 9(5.3) 12 (7.3)
Primary biliary cirhosis 4(2.4) 4(2.4)
HBV 4(24) 4(2.4)
Metabolic disease 2{1.2) 1{0.6)
Others 27 (16.0) BT
Presence of HCC of LT 51 (30.2) 58 (35.4)
Loboratory MELD score 17.1+82 15.6+83
<30 153 (90.5) 152 (92.7)
=30 16 (9.5) 12(7.3)
Cold ischemia time, hours 92+25 93+22
eGFR (MDRD-4) af baseline, 85.1 +31.1 899+339
mL/minute/1.73 m?
Duration of LT fo boseline visit, days 152+4.0 15.3 +4.0
Donor
Age, years 57.3+162 53.1+ 185
<65 110 (65.1) 17 (71.3)
>65 59 (34.9) 47 (28.7)
Male 97 (57.4) 86 (52.4)

NOTE: Data are provided as mean + standard deviation or n (%).
*indicates race other than Caucasian, Black and Asian.
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Tabela 5. Wyniki drugorzedowych PK (Nashan 2022)

Efficacy Parameter EVR + (TAC (n = 169) STAC (n = 164) PValue®
Graft loss, death, or 1BPAR 13(7.7) 13(7.9) =099
Graft loss, death, or BPAR 15(8.9) 15(9.1) =0.99
Graft loss, death, tBPAR, or loss to follow-up 14 (8.3) 23014.03) 012
BPAR 14 (8.3) 11 (6.7) 0.68
1BPAR 12(7.1) 9(5.5) 0.65
AR 16 (9.5) 11 (6.7) 0.42
Treated AR 13(7.7) 9(5.5) 0.51
Graft loss 0{0.0) 3(1.8) 0.2
Deathn 2(1.2) 3(1.8) 0.68
Death or graft loss 2(1.3) 4(2.4) 0.44

NOTE: Data are provided as n (%).

*Efficacy-related endpoints until 30 days after end of treatment.

Fisher's exact test.
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Tabela 6. Wyniki analizy bezpieczenstwa (Nashan 2022)

0T.422.1.63.2024

Safety Event EVR + ITAC (n = 169) STAC (n = 164) PValue®
Any freatment-emergent AEs 169 (100.0) 163 (99.4) 0.49
Any AE leading to study drug interrupfion/adjustment 63 (37.3) 32(19.5) <0.001
Any freatment-emergent SAE 111 (65.7) 107 (61.4) 0.49
Any fatal SAE 3(1.8) 4(2.4) 0.72
Any nonfatal SAE 110 (658.1) 101 (61.4) 0.57
Any nonfatal SAE leading to study drug disconfinuation 18{10.7) 14 (9.8) 0.86
Any nonfatal SAE leading to study drug inferrupfion/odjustment 28 (16.4) ?(5.5) <0.01
Any freafment-emergent AEs, =15% in any group
Diarrthea 46(27.2) 42 (25.6) 0.80
Leukopenia 45 (26.4) 12(7.3) <0.0001
Incisicnol heria 44 (26.0) 14 (8.5) <0.001
Headache 42 (28.4) 22(13.4) 0.01
Peripheral edema 39 (23.1) 17 (10.4) <0.01
Hypertension 28 (16.4) 24 (14.6) 0.65
Proteinuria 28 (16.4) 12(7.3) 0.01
Hypercholesterclemia 30(17.8) ?(5.5) <0.001
Infections, >5% in any group? 131 (77.5) 120(73.2) 0.38
CMV infection 29(17.2) 30 (18.3) 0.8e
HCV 6 (3.6) 11 (6.7) 0.22
Pneumania 15(8.9) 9(5.5) 029
Urinary tract infection 32(18.9) 2B(17.1) 0.67
Viral upper respiratory tract infecfion 43(25.4) 29(17.7) 0.08

NOTE: Data are provided as n (%). Trearment-emergent AEs were defined as AEs starting at or later to randomization. AEs occurring
at =30 days after study drug discontinuation were not considered treatment emergent. A patient with multiple occurrences of an AE was

counted only once in the corresponding category.
"Fisher's exact test done for comparing the EVR + rTAC group versus the sTAC group.
tInfection reported as treatment-emergent AEs.

Whioski autoréw — badanie HEPHAISTOS wykazato, ze wczesne rozpoczecie immunosupresji ewerolimusem z
redukcjg dawki takrolimusu o ponad 35% jest mozliwe i pozwala na utrzymanie przezycia i skutecznosci a takze
poréwnywalnego wspotczynnika odrzucen przeszczepow bez znaczgcego wptywu na ogdélne bezpieczenstwo

terapii.
Saliba 2022

Na schemacie przedstawiono przeptywy chorych w horyzoncie badania do poszczegdlnych kohort.

(A) Palients enrolled in SIMCER (n=188)

EVR group (n = 93)
TAC group (n= 95)

| CERTITUDE (n = 143) |

Did not enter CERTITUDE (n = 45)
Not eligible (n = 8)
Did not consent (n =11)
Administrative reasons (n = 9)
Reason unknown (n = 17)

EVR group (n = 65) TAC group (n=78)
(On EVR [n = 60]) (On TAC* [n = T8])

Death (n=10)

Lost to follow-up (n = 2)
Other reason (n = 2)
Graft loss (n = 0)

Death (n = 9)

Lost to follow-up (n = 5)
Other reason (n = 2)
Graft loss (n = 1)

Followed to year 5 Followed to year 5
(n=51) (n=61)

(B)

Taking EVR without TAC (n = 26; 40%) |

| EVR group (n = 65)

Taking EVR with TAC (n = 39; 60%) |

Taking TAC without EVR (n = 54; 69 2%) |

| TAC group (n=T78)

Taking TAC with EVR (n = 24; 30.8%) |
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji $sredni eGFR po 60 miesigcach od transplantacji istotnie
zmniejszyt sie o -15,5 oraz -14,6 ml/min/1,73 m? odpowiednio dla ramienia TAC i EVE. Miedzy ramionami nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie zmiany eGFR. Réznice istotne w zakresie spadku eGFR
wzgledem momentu randomizacji stwierdzono dla kohort otrzymujgcych TAC i EVE->TAC ($redni spadek o -20,1
i -21,8 ml/min/1,73m?).

=

TAC EVR
1404

120
1004

73921 25.96
80

60 TAC (N =78)
404 7052+ 26.71

204 Randomization
End of SIMCER | Start of CERTITUDE

= D1 D5 D14 M1 WE Wa W10 W12 W16 W20 M6 M12 M18 M24 M36 M48 MBO

Time after transplantation

Mean eGFR (mL/min/1.7 3m?)

P= 0450 0771 0548 0.266 0366 0.120 0.088 0.012 <0.001 <0.001<0.001 <0.001 0.007 0.061 0.08% 0.070 0.040 0.263

TAC EVR TAC-EVR EVR-TAC

—
m
—

1404

1204
B4.88 + 2188

1004 70.76 + 23.98

@
=1
]

60 TAC (N = 54); 70.30 £ 26 45
40 68.05 £ 27 .00

204 Randomization

Mean eGFR (mL/min/1.73m?)

End of SIMCER | Start of CERTITUDE
5 D1 D5 D14 M1 WE Wa W10 W12 Wig W20 M M12 M13 M24 M36 M43 MEO

Time after transplantation

P= 0.184 0.189 0.075> 0445 0453 0.057 0.0956 0.024 0.001 <0.001 <0.001<0.001 0.008 0.011 0.214 0.046 0.044 0.051

Po 5 latach wiecej niepowodzeh terapii (rozumianych jako ostre odrzucenie rozpoznane w biopsji), utrata
przeszczepu oraz zgon obserwowano w ramieniu EVE (30,8% vs 17,9%), jednakZe rdznica nie byta statystycznie
istotna (p=0,073). Ostre odrzucenie przeszczepu najczesciej stwierdzano w ciggu 12 mies. od transplantacji. W
ramieniu EVE zdarzenia byty gtdwnie umiarkowanego natezenia (80%), natomiast w ramieniu TAC byly one
powazne (60%). Utrate przeszczepu w horyzoncie analizy stwierdzono u jednego pacjenta w ramieniu TAC.
Stwierdzono 10 zgondéw w ramieniu EVE, 9 w ramieniu TAC (brak istotnej statystycznie réznicy).

W ramieniu EVE czesciej przerywano terapie z powodu AEs (32,3% vs 15,4%), stwierdzano nowotwory de novo
(14 i 5 chorych, p=0,008) jednak w ramach analizy podgrup nie stwierdzono istotnych réznic (9, 5, 2 i 3 chorych
odpowiednio w kohorcie EVE->TAC, EVE, TAC->EVE i TAC. Nawro6t nowotworu watrobowokomoérkowego
stwierdzono wytgcznie w ramieniu TAC (4 chorych). MACE stwierdzono u 9,2% chorych w ramieniu EVE i 14,1%
os6b w ramieniu TAC (p=0,37). Podczas obserwacji w ramieniu EVE czesciej obserwowano stosowanie lekow
przeciwnadcisnieniowych, przeciwcukrzycowych oraz obnizajgcych cholesterol.
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0T.422.1.63.2024

(A)
TAC (N=T78) EVR (N = &5) p value

Treatment failure® 14 (17.9%) 20 (30.8%) 073
=1 BPAR treated, n (3] (RAl score =3 or indeterminate) 5 [6.4%) 10 (15.4%) 081
Severity assessed by RAI score {maximum) for treated BPAR

Mild acute (RAl score, 4/5) 2 (40.0%) &8 (80.0%) 77

Moderate acute (RAI score, 8/7) 3 (60.0%) 1{10.0%)

Indeterminate 0(0.0%) 1(10.0%)

Graft loss, n (%) 1(1.3%) 0(0.0%) 1.000

Death 9 (11.5%) 10 (15.4%) 500
(B)

TAC-EVR EVR-TAC
TAC [N = 54) (N=24) EVR (N = 24) (N=39) p value
Treatment failure® 10 (18.5%) 4 (16.7%) 3(11.5%) 17 (43.6%) 007
=1 BPAR treated, n (%) (RAIl score =3 or 4 (7.4%) 1(4.2%) 0 (0.0%) 10 (25.65%) 004
indeterminate)

Severity assessed by RAI score (maximum) for treated BPAR

Mild acute (RAl score, 4/5) 1({25.0%) 1{100.0%) 8(80.0%) 073

Moderate acute (RAIl score, 6/7) 3(75.0%) 0(0.0%) 1{10.0%)

Indeterminate 0(0.0%) 0(0.0%) 1({10.0%)

Graft loss, n (%) 1(1.9%) 0 {0.0%) 0 {0.0%) 0{0.0%) 1.000

Death &6{11.1%) 3({12.5%) 3(11.5%) 7117.9%) 807

Abbreviations: BPAR, biopsy-proven acute rejection; EVR, everolimus; N, total number of patients; n, number of patients; RAI, rejection activity

index; TAC, tacrolimus.
*BPAR treated (RAI score = 3), graft loss or death.
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Rysunek 6. Wystapienie przewlektej choroby nerek w horyzoncie obserwaciji (Saliba 2022)

Whioski autoréw — W 5-letnim horyzoncie obserwacji badania CERTITUDE u chorych z pierwotng transplantacjg
watroby wskazuje sie na skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje schematu zawierajgcego ewerolimus bez
wspotstosowania inhibitorow kalcyneuryny w poréwnaniu z takrolimusem lub kombinacji TAC/EVE. Wydaje sie,
ze schemat zawierajgcy ewerolimus wptywa korzystnie na wyniki funkcjonowania nerek bez istotnego wptywu na
zachowanie transplantu i bezpieczehstwo. Wyniki badania sg spdjne ze wczeéniejszymi obserwacjami dla

ewerolimusu.
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Przeszczep serca
Asleh 2022
W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.

Variabl PTLD No PTLD Total
anable N = 30) (N = 560) (N = 590)
Age at transplant (years)
Mean + 5D 539+111 51.5+118 5l6+11.8
Median 56.5 54 54
Male gender (n, %) 25 (83.3%) 408 (72.9%) 433 (73.4%)
Multi-organ transplants © (n, %) 3 (10.0%) 60 (10.7%) 63 (10.7%)
EBV mismatch (N, n, %) 5of 16 (31%) 13 of 403 (3.2%) 18 of 419 (4.37%%)

Induction regimen

OKT3 191 {46.4%) 210 (48.5%)
ATG 173 (42.1%) 176 (40.7)
Basiliximab 8 (2.0%) §101.8%)
Other 8 (2.0%) 8(1.8%)
Mo induction 31 (7.5%) 31 (7.2%)
Missing induction 149 157

P 26 had heart transplants plus liver transplants; 33 had beart transplants plus kidney transplants; 4 had heart trans-

plants and both liver and kidney transplants; the emaining 527 had beart transplants alone. ATG, antithymocyte

globuling EBV, Epstein—Barr virus; OKT3, muromonab-CD3; PTLD, post-transplant Iy mphoproliferative disorder.
W okresie obserwaciji 3,4 lata od przeszczepienia serca konwersja terapii z inhibitora kalcyneuryny na syrolimus
nastgpita u 3% 11%, 21%, 30% i 40% odpowiednio po 90, 180 dniach, roku, dwdéch i 5 latach (fgcznie konwersje
przeprowadzono u 249 chorych).

W okresie obserwacji stwierdzono wystgpienie 30 zdarzen PTLD, w tym u dwéch oséb po konwersji na syrolimus.
Zgodnie z analizg czynnikowag hazard wzgledny wystgpienia PTLD u chorych po przeszczepieniu serca wyniost
0,19 (95%CI:0,04; 0,80). Wskazane hazard ryzyka byt zblizony roéwniez po uwzglednieniu innych
wspotzaleznych.

Whioski autoréw — konwersja pacjentéw na syrolimus jako gtéwne leczenie immunosupresyjne byto zwigzane
z istotnym spadkiem ryzyka wystgpienia PTLD po przeszczepieniu serca niezaleznie od innych czynnikow.

Bollano 2022
W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.

W okresie obserwacji mediana 11,0 lat od przeszczepienia serca 87,5% chorych nadal stosowato ewerolimus
(EVE), 5 chorych konwertowano na takrolimus lub cyklosporyne (CNI) a 30% chorych stosowato kombinacje
ewerolimusu i CNI (wiekszo$¢ EVE+CsA).

Po 11 latach $redni eGFR=82,7 ml/min/1,73m2vs 61 ml/min/1,73 m2 odpowiednio dla EVE i CNI. Srednia zmiana
wzgledem wartosci przed przeszczepieniem wynosita +10,6 vs -11,1 ml/min/1,73m?. Przyrost eGFR byt
obserwowany gtéwnie w pierwszym roku po przeszczepieniu serca —w ramieniu CNI nie obserwowano przyrostu
eGFR.

W okresie badania stwierdzono numeryczne réznice w liczbie zgonéw — 11 vs 17 odpowiednio EVE vs CNI (aHR
= 0,61; p=0,20). Nie stwierdzono rznic w zakresie kompozytowego punktu koncowego (aHR=1,0)

Whioski autoréw — u pacjentéw z pierwotnym przeszczepieniem serca wczesta terapia z zastosowaniem
ewerolimusu i matych dawek CNI z przerwaniem CNI pozwala na poprawe wydolnosci nerek w horyzoncie 10-12
letnim. Niezaleznie od numerycznie wyzszej liczby odrzucen stwierdzonych w biopsji w pierwszym roku po
transplantacji — funkcjonowanie transplantu i przezycie catkowite pozostato podobne do chorych otrzymujgcych
inhibitory kalcyneuryny.
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Table 1  Recipient and Donor Characteristics at the Time of Transplant and Immunosuppression at the 10-12-year Follow-Up (ITT

Population)
Variable Everolimus N = 40 CNIN =38 p-value
Recipient characteristics
Age (years) 49 13 52 + 12 0.27
52 (18-69) 55 (23-68)
n=40 n=38
Sex 031
Male 27 (67.5%) 30 (78.9%)
Female 13 (32.5%) 8 (21.1%)
Systolic blood pressure (mm Hg) 139 + 17 136 + 14 0.67
140 (101-188) 137 (105-160)
n=40 n=37
Diastolic blood pressure (mm Hg) 80 + 12 82 + 8 0.24
80 (50-103) 82 (64-96)
n=40 n=37
Body mass index (kg/m?) 23.5 + 3.2 27.0 + 4.3 0.0004
21.6 (21.6-28.8) 28.8 (21.6-36.0)
n=38 n=137
Primary reason for transplantation 0.15
Cardiomyopathy 32 (80.0%) 27 (71.1%)
Coronary artery disease 6 (15.0%) 11 (28.9%)
Other 2 (5.0%) 0 (0.0%)
Left ventricular assist device 10 (25.0%) 8 (21.1%) 0.79
Current diabetes 2 (5.0%) 10 (26.3%) 0.012
Current hypertension 5 (12.5%) 4 (10.5%) 1.00
Donor characteristics
Donor age (years) 43 £ 13 46 + 11 0.38
44 (13-68) 48 (22-66)
n=39 n=38
Donor sex 0.24
Male 24 (60.0%) 28 (73.7%)
Female 16 (40.0%) 10 (26.3%)
Transplant charactenstics
Cold ischemia time (minutes) 186 = 73 193 + 76 0.68
206 (45-305) 207 (35-343)
n=32 n=34
Immunosuppression at 10-12-year follow-up
Everolimus trough concentration (ng/ml)
Everolimus only 6.5 + 1.3 (n=23) 6.5 £ 1.4 (n=
Everolimus + CNI 43 + 0.8 (n=12) 50 + 1.5(n=6)
Cyclosporine trough concentration (ng/ml)
Cyclosporine only 71.(n=1) 98.7 + 44.9
(n=17)
Cyclosporine + Everolimus 59.2 + 14.4 98.7 & 44.9 (n=6)
(n=10)
Tacrolimus, trough concentration (ng/ml)
Tacrolimus only 6.3 (m=4) 5.8 £ 1.2 (n=10)
Tacrolimus + Everolimus 5.0 (n=2)
Mycophenolic acid 37 (92.5%) 36 (94.7%) 1.00
Steroids 21 (52.5%) 22 (57.9%) 0.66

CMNI, calcineurin inhibitor; ITT, intention-to-treat.
Data are presented as mean + standard deviation, median (range) and number of observations, or number (percentage).

For the comparison between 2 groups with respect to dichotomous variables Fisher's exact test was used, for non-ordered categorical variables Chi-
square test. and for continuous variables Mann-Whitnev U-test.

s 0.5 1 Everolimus vs CNI
¥ aHR 061 (95% CI 0.29-1.30)
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Follow-up time (year)
Everolimus CNI

At nsk
Everolimus 56 54 53 52 48 42 3
CNI 59 55 52 49 49 43 2
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Profilaktyka GVHD
Bader 2024

W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji
uwzglednionej w badaniu.

W okresie obserwacji (01.2019-06.2022) stwierdzono
wystgpienie ostrego GVHD (stopnia 2-4) u 1 z 12
chorych stosujgcych profilaktyke TAC vs 7 z 12
chorych bez profilaktyki (stwierdzono, ze brak
profilaktyki jest gorszy od schematu
uwzgledniajgcego takrolimus).

Whioski autorow — Badanie wykazato, ze stosowanie
komoérek T-regulowanych z profilaktykg GVHD z
uzyciem takrolimusu dato rezultaty lepsze niz brak
profilaktyki i powinno by¢ terapig preferowana.

0T.422.1.63.2024

Patienl characlerslics

Characteristics With single-agent PPX No PRX
Munber of mbents, (M) 12 12
Madian age, y [mngs) 44 [3E-58) 46 [FEET)
Sex, n (%)
Wale o [75) @ [75)
Fermale 5 [25) a3 [25)
Karnolfsky peformance-status score, n (%)
8% 7 [58) 3 [25)
<% Sl @ [73)
HCT-specilic comorbidily score, n (%)
O soare 4 33 1 [8)
1ol & (50) 4 [%3)
Jiod 1 IE) & [30)
25 1 B 1 (8)
Condilioning regimenn (%)
BWCY B [BT) 7 (5E)
TBVCy vV E 3 [25) 3 (43
BCHWWFECY 1B =
Disease, n (%)
AML 5 42) 4 [&3)
ALL T[T 4 [%3)
CML 1B =
NHL, ymphoma 1 [B] -
MOS/MF 1 iB) 3 (25)
MPAL/PLL/FTCL AT 1 [8)
Disease slabus al transplant, n (%)
CR, MRD negafe 1 I} 1 [8)
CR MRD positive 4 [33) 3 [25)
CR, MRED unboncwn Sl 3 (23)
Parbal resnission 1 B} -
Acdres disease 1 IB) 5 47
GVHD prophylaxis, n (%)
Tacradrmus 8 [75) -
Bmlrmus a3 [25) -
None - 12 [100)
Donor type, n (%)
Relted HLA malched 2 [73) & [T5)
Unmiated, prenissiie mismaich - 1 (8)
Uneelated, HLA maiched 3 [25) T [17)
CNY infection slalus
Donar, negates, recpen, negate, Na (98] 2 [T) -
Danar, positive; recpien, negatve, n (%) 5 [25) 1 [B)
Donar, negate, recpen, postee, n (3] 2 [T) & [50)
Daoner, posiiee; recpent, posie, n (%) 5 @47 5 (47
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Table 3. GVHD characteristics and patient response to steroid
treatment A
Patient response to steroids Acute GVHD
Plus single-agent PPX Mo PPX 100 4 Treg graft (+ PPX)
Nurber of patents, N 12 12 :i: 80 4 —— T-rag graft {no PPX)
3GVHD £ 5683
:E 50 < L 1
Grade 1, n (%) 1 (B8] 2017 =
Grade 24, n %) | 7 (58] -E 40 P = 008
D to dagnosis, median [range) €1 [24-97) 41 [13-86) E 20 8.3
HGYHD treatment = r ;
0 T T T T
Sysinmic corticoatemids, n (%) - u(iht O 20 40 B0 B0 100 140 160 180
Sysemic aorlicostemneds and ather, n (%) 1 (50) 6 (B7) acute late acute
Orher tharagies, n (%) 1 (500 1(11) Daﬁ since tmnsplantanu"
Camplete rescldsen of aGVHD, n (%) 2 (100) o [100)
oGVHD B
M n (3] 1 i8] 2(17) Chronic GVHD
Modemie 1o severe, n (%) - 3 [25) 1004 Trag graft {+ PPX)
oGVHD treatment :i] ag J —— Treq graft ine PPX)
Systemic corlcostesids and GNL n (%) - 2 [40) E
Sysemc corloosteneds, CNL and other, n B&) - 3 (ed) :E 60
Oher therames, n (%) 1 (100]) - z 40
= 2B8.4
Camplete resoluoen of cGYHD, n (%) 1 (100) 5 (100) =
E 10 P = 058
aGVHD, acte grafiversus-hos! deemse; cGVHD, chroee GVHD = Q
0 . . 1 . |
a 100 200 300
Diays since transplantation

Hamilton 2023
W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu

W publikacji przedstawiono wyniki badania poréwnawczego stosowania takrolimusu w skojarzeniu
z metotreksatem (full-MTX) lub w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu i metotreksatem w niskich dawkach
(mini-MTX) w prewencji choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) u pacjentéow po transplantaciji
allo-HSCT z powodu nowotworu krwi (biataczki/chtonaki/szpiczak mnogi). Takrolimus stosowano w dawkach
pozwalajgcych na osiggniecie stezenia w osoczu wynoszgcego 5-15 mg/mL

W okresie obserwacji o medianie 19,9 mies. (zakres 0,5-48 mies.) oceniono stan 96 chorych ze 101 wigczonych.
Zgodnie z przeprowadzong oceng po 100 dniach od transplantacji wystepowanie ostrego GVHD stopnia 2-4
w obu ramionach byto zblizone (27% w full-MTX, 28% w mini-MTX, [HR=1,35, p=0,47]), réwnoczesnie ostre
GVHD stopnia 3-4 czesciej obserwowano w ramieniu mini-MTX (13% vs 4% w ramieniu full-MTX [HR=3,90;
p=0,07]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu chronicznego GVHD ogdétem miedzy
ramionami (36% w ramieniu mini-MTX vs 25% w ramieniu full-MTX, p=0,09) oraz w wystepowaniu chronicznego
GVHD stopnia od posredniego do ciezkiego (24% w ramieniu mini-MTX i 21% w ramieniu full-MTX [HR=1,12,
p=0,78]).

W przypadku PK wszczepienie transplantu w ramieniu mini-MTX szybciej normalizowata sie liczba neutrofili
(mediana 15 dni vs 17 dni, p<0,001) i ptytek krwi (mediana 23 dni vs 28 dni, p=0,01), co byto zwigzane z krotszg
hospitalizacjg w ramieniu mini-MTX (27 dni vs 31 dni).

W zakresie wystgpienia ciezkiego (stopnia 3-4) zapalenia sluzéwek jamy ustnej w ramieniu mini-MTX stwierdzono
istotnie mniej zdarzen (N=27, 57%) w poréwnaniu z full-MTX (N=40, 82%). Czas trwania zapalenia réwniez byt
istotnie krotszy (11 dni vs 18 dni). Stwierdzono réwniez istotnie mniejsze zapotrzebowanie na stosowanie
ekwiwalentow morfiny w ramieniu mini-MTX (892 [IQR: 211-14 525] mg vs 3 230 [IQR: 191-14 173] mg),
réwnoczesnie wskazano na brak statystycznej réznicy (p=0,80).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie toksyczno$ci i wystepowania infekcji miedzy ramionami.

W zakresie przezycia wolnego od nawrotu po 2 latach hazard wzgledny wynosit 1,04, skumulowang czestosc
wystepowania zgondéw bez nawrotu choroby rzadziej obserwowano w ramieniu mini-MTX (HR=0,39, p=0,06).
Przezycie catkowite po 2 latach w ramieniu mini-MTX bylo numerycznie wyzsze (70% vs 52% [HR=1,78, p=0,08]).

Wyniki przedstawiono dodatkowo w postaci graficznej.
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Whioski _autoréow — Badanie miato na celu weryfikacje profilaktyki GVHD w celu minimalizacji toksycznosci

schematu MTX + inhibitory kalcyneuryny. Badanie wykazato, ze oba schematy (TAC+MTX i TAC+mini-
MTX+MMF) sg bezpieczne i skuteczne w profilaktyce GVHD u chorych po allo-HSCT.

Tac/MTX (N = 48)

Tacminl-MTXSMMF (N = 47)

Varable N (%) N (%) P value
Age at transplant, y
Medan Fangs) 47 [5-58) 45 [2-62) AT
Sex
Waie 21 [42.8) 30 [63.8) 04
Fermale 28 (57.1) 17 [36.2)
Race
Whis 4B [GB.O) A7 [100.0) 1
Bilack 1 (200 0 [0.0)
HCT-CI
Lovw 4 [B.2) B17) 30
Iermmediate 19 [38.8) 20 (42 6)
High 26 [53.1) 19 [40.4)
Dlagnosis
AWML 30 [61.2) 19 [40.4) Ad
ALL 6127 B(17.0)
MOS 3 [(B.1) B(17.0)
CML 3 [8.1) 6 [12.8)
MPN 2 [4.1) 4 [B.5)
MHL 2 [4.1) 2 [4.3)
Oher [acule eukema) 3 (B.1) 0 [0.0)
Disease risk index
Levw o (184 14 (288 AE
Irdesrrrecdia e 27 [55.1) 22 (46 8)
High 13 [26.5) 11 [23.4)
Donor
Makched unmiged 38 (77.6) 34 (72.3) 56
Maiched sibling 11 [22.4) 13 (27.7)
Conditioning
By 40 [81.6) 30 (83.0) 54
TEIVP @ [184) 7148
CyTBI 0 (0.0 1(21)
Graft source
B A [BELE) 0 [B35.0) <
Perpheral biood 5[10.2) B(17.0)
Donorredplent sex
From F to M 5 [104) B17.8 A0
Baseline CMV status
g T 13 [26.5] 6 [12.8) A7
g T 4 (B3] 5 9106
ot 24 [48.0) 21 [44.7)
oriR B(16.3) 15 [31.8)
MTX doses
2 1 (200 0 [0.0) < 1001
3 13 [26.5) 4T [100.0)
4 35 (71.4) -

AML, acule myelad leukemia ALL, acule mphoblaste bukema, Buw/'Cy, busuflan and Cy, CML, chrome myslod kubema; MV, gptomegalowrus, D, donor; F, femake;, HCT-CL HET
comotuddy ndex; M, mabe; MDS, mpelodysplastc syndrome; MPN, mysbprollemtve neoplasm; NHL, non-Hodghon mphama; R, recpend; TBIVE, TBI with elopossds.
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A Cumulative Incidence of Grade B Cumulative Incidence of Grade
2-4 Acute GVHD 3-4 Acute GVHD
100 4 100-day 100 4 100-day
_ === Tac/MTX 27.7% —_ === Tac/MTX 4.1%
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Figure 1. GVHD outcomes. (A) Cumulative incidence of grade 2 or 4 aGVHD. (B) Gumulative incidence of grade 3 or 4 aGVHD. (C) Cumulative incidence of moderate-lo-severe

cGVHD.
A Cumulative Incidence of Relapse B Cumulative Incidence of Mon-Relapse Mortality
100 4 12-mo__ 24-mo 100 A 12-mo__ 24-mo
=~ Tac/MTX 21.3% 21.7% -—- Tac/MTX 22.4%  24.8%
g5 |~ Tec/minEMTX/MME 18.69  21.3% = - = - Tac/mini-MTX/MMF 10.7%  10.7%
PlGray) = .89 = 751 PiGray) =06
£ b=
% 50- E 504
L 5
== -
pmmm—————— =
2By P IR g s e
il T HR 0.96, 95% Cl 0.44-2.11 T HR 0.39, 95% Cl 0.14-1.07
rr;.-"- rl ’.-"___d’
U T T T T T T T T D T T T T T T T T
] 6 12 18 24 30 38 42 48 0 <] 12 18 24 30 36 42 48
Months after allogeneic HCT Muonths after allogeneic HCT
Cc Overall Survival D Graft-versus-Host Disease Relapse-Free Survival
100 4 1005 12-mo
£ — Tac/MTX 38.6%
= 754 g 75 4 —— Tac/mini-MTX/MMF  36.0%
= 2 PlLogrank) = .77
£ @
5 50 £ 507
= 12-mo__ 24-mo E.
&
b= g ] == Tac/MTX 71.4% 52.2% & 95
— Tac/mineMTX/MMF ~ 72.2%  70.0% 5
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Figure 2. Relapse and survival outcomes. (A Cumulative incidence of relapse. (B) Cumulative incidence of NRM. (C) OS. (D) GRFS.
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Igbal 2023
W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.

Do badania wigczono 116 chorych z nowotworami krwi (w szczegdlnosci chtoniaki nie-Hodgkina, ostra biataczka
szpikowa, zespoty mielodysplastyczne, mielofibryloza, ostra biataczka limfocytowa), ktérzy przeszli allogeniczny
przeszczep komorek krwiotworczych (allo-HSCT).

Mediana czasu do wszczepienia neutrofili — 15 dni vs 17 dni (p=0,4) odpowiednio dla PTC+SYR vs TAC+MTX,
mediana czasu do wszczepienia ptytek krwi odpowiednio 17,5 dni vs 14 dni (p=0,001). Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli pod charakterystyka populacji i na wykresach Kaplana-Meiera.

Whioski autoréw — wyniki badania wskazujg, ze kombinacja PTC+SYR moze by¢ z powodzeniem stosowana u
chorych po alloHSCT, ktéra rownoczes$nie wigze sie z mniejszg czestoscig wystgpienia przewlektego GVHD oraz
pozwala na wczesniejsze przerwanie leczenia immunosupresyjnego w porownaniu ze schematem TAC+MTX.

Characterishic FTCy-Siro [N = 2] Tac-MTY (N = 87 Total [N = 116) Pyvalue
Age at transplantation, yr, median (range ) 48,0 24.0-6500) GO0 [ 2000- 7300 50,5 (20.0-73.0) S
Sex, m (%) 58
Femal: 14[48.3) 4i [52.49] H0{51.7)
Male 15(51.7) 41 [47.1] 56(48.3)
Race n[%) a7
Mot available [} 1 1
Nonwhite B(I7 &) 10/[116] 18{15.71
White 21(72.4) 76 [BE.4) 97 (84.3)
I'nm.:ry-:ll.:qno:ls. ni{i} <
HAcute lempheblastic leukemia 2(69) 12[13.8] 14{12.00
Acute myeloid leukemia I 00.3) 13[37.49] 36{31.00
Myelodysplastic syndrome 4(138) 21 [24.1] 25(21.6)
Aplashc anenua iy 171.1] 1(.9]
Chromic myeloid keukemia 2(69) 1[2.3) 4034}
Hodgkin lymphoma 259 1{1.1] I(1E)
Leukencephalopathy 3(10.3) L] I(1E)
Myelofibrosis 1(3.4) 12[13.8) 13{11.2)
Hon-Hodgkin lymphoma 11 {37.9) 5{5.7) 16(13.8]
Zickle cell dispase 1(34) {0} 1(.9)
Karnofsky Performance Status (at time of transplantation) il
Mot available, n L] 1 1
Medun (rarge] S0 S00-1000) GO0 [ Piulk- 10007 S 00 - 1000
HCT-C1 score 15
Mot available, n 1] 3 3
Medun (range] 2000-50) 2.000-8.00 20(0-80)
Recipent CHIV serostatus, n (%] S
Hegative 11{37.9) 27 (310 38528
Positive 18(62.1) B0 (B TH{G7.2]
Donor type, n i %) &2
MEL B(278) 28 (322 36310
MUD 2{rad) 59 [67.4] B068.0)
Regimen intensity, n (1] 55
MALC B(27.8) I0[34.5] 38 (32.8)
RIC 21{724) 57 [65.5] TH(G7.2)
Regimen, n (%) 0z
'L!,"IIJI Ligey 3.34) JiL5)
Flu B 2379 73(814) 96827
Flu | Cy i &TC TR 00 1{1.1] 1.9}
Flu/Cy/thictepa) ATG THI 4{1318) L] 4034}
Fluihiel 1i(34) 10(11.5] 1149.5]
Flu | Cy/TEI 200 1034) 00 11.9]
TBL n (%) A2
Mo 24(82L.8) 82 [94.3] TG [591.4]
Yes 5(17.2) 5{5.7) 100[8E)
Donor sex, n (%) 16
Mot available L] 1 1
Femal: 12741.4) 12 [25.6) 34 (2906)
Male 17 [58.6) G4 [Fdd] 1 (70d)
Donor CMY serostatas, n (] 21
Mot available [} 1 1
Negative 16{55.21 52 [67.4) 74(64.3)
Positive 13{44.8] 22 (326 41 (35.7)
Stern cell ource, n (%] 034
BM 4(138) (5.2}
FRSCs 25(86.2) 110 54.8]
Total (034 cell doss infused, = 10° ke, median jrange) G2 (1.4-100) 5.9(2.1-107] 5914107

HCT-Ll indicates Hematopoietic Cell Transplantation Comorbadity Index; TBI, tofal body irradiation; Flu, fludarabane; ATG, antithymocyte globuling Bu, busalfan; Mel,
melphalan.
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Tabela 7. Krotkoterminowe wyniki dla schematéow w badaniu (Igbal 2023)

0T.422.1.63.2024

Outcome PTCy-Siro (N =29 Tac-MTX [N =87) Total (M= 116) Pvalue
Length of stay in  days, median (range) N = 29; 26.0 (20.0-100.0] N=87; 26.0 (15.0-91.0) N =116; 26.0{15.0-100.0) 083
Days to neutrophil engraftment, median (range) N =28; 15.0(12.0-25.0) N=82; 17.0 [9.0-34.0) N=110; 16.0[9.0-34.0) A0
Days to platelet engraftment, median (range) N =28 17.5[12.0-74.0) N=77;14.0 (11.0-38.0) M =105; 15.0(11.0-74.0} Do
Acute GVHD grade 11-IV, (%) N=5(17.2) N=30(34.5] 35=(30.2) 10
Days to acute GVHD, median (range) 29.0 (26.0-43.0) 41.0(19.0-239.0} 39.0(19.0-239.0) 18
Acute GVHD grade 1I-IV, (%) N=-2(69) N=10(115]) N=12(10.3) 73
Days to grade |-V acute GVHD, median (range} 37.5 (26.0-49.0) 74.0(26.0-231.0) 56.0(26.0-231.0) 23
Steroid-refractory acute GVHD, (%) N = 2 (40.0) N=7(233) N=9(257) 59
Clinical infection, (%) N =19{655) N = 40 46.0) N =59(50.9) (87
CD3 chimerism level at day =100, &, median [range) N = 25; 100.0(90.0-100.0) N = 65; 90.0 (40.0-100.0) N =90; 90.0(40.0-100.0} =001
CD 33 chimerism level at day +100, %, median (range) N = 25; 100.0(90.0-100.0) N = 65; 100.0 {50.0-100.0) N =90; 100.0{50.0-100.0) B4
Unsorted chimerism level at day +100, &, median (range) M= 17; 100.0(10.0-100.0) N=62; 950 (30.0-100.0) N =79;95.0(10.0-100.0} D08
Days to immunosuppression withdrawal, median (range) N =22 138.0(37.0-312.0) M= 43; 232.0(66.0-1120.0) M =65; 188.0[37.0-1120.0) <01

Prophylaxis — Ptcysiro — Tac/Mtx

Prophylaxis —
A) B)
J 0L
g g
g ° E
s :
E =0.003 E
- [po0s | £
£ E
Q 3 aE
B = g =
s e
3 i 15 Z
Follow-up time (year)
Number at risk Number at risk
Ficysiro 29 19 9 3 1 Plcysiro 28 22
TacMtx 87 41 21 ] 3 Tac/Mix 84 56
Prophylaxis — Picysiro — Tac/Mtx
C) D)
g 4
E = | 3
=2 &
” . E
£2 E 10
(8]
05 i 15 2 ’ )5 ¢
Follow-up time (year)
Number at risk Number at risk
Plcysiro 29 24 13 6 3 Picysio 29 2

TacMix &7 63 52

Pteysiro — Tac/Mtx

Follow-up time (year)

Prophylaxls — Pteysiro — Tac/Mtx

p=0.17

Follow-up time (year)

TacMix a7 63

13 -] 3
52 36 18

6 18
Rysunek 7. Wykresy Kaplana-Meiera dla PK: A) przezycie wolne od nawrotu GVHD, B) przezycie wolne od nawrotu, C) przezycie
catkowite, D) skumulowany hazard ryzyka zgonu bez nawrotu choroby (Ibgal 2023)

Richardson 2024

W tabeli przedstawiono
uwzglednionej w badaniu.

Do badania wtgczono 19 chorych, w tym 14 (74%) po
wczesniejszym  auto-HSCT. Mediana czasu do
wszczepienia neutrofili wynosita 17 dnia a normalizacja
ptytek — 22 dni. Petny chimeryzm stwierdzono u wszystkich
badanych w czasie 30 i 100 dni od transplantaciji.

Dwadch chorych zmarto po 18 i 20 dniach od transplantacji.
Toksycznos¢ hematologiczng stopnia 4. stwierdzono
u wszystkich pacjentéw (neutropenia i anemia) oraz
u 17 pacjentéw (matoptytkowos¢). GVHD wystapito u 53%
chorych, ostre GVHD stopnia 2. u 7 chorych, nie
stwierdzono zdarzen 3. | 4. stopnia. Mediana czasu do
wystgpienia przewlektego GVHD wyniosta 646 dni,
mediana czasu do nawrotu — 8,6 mies. Przewlekte GVHD
wystgpito u 5 pacjentow.

Dla mediany obserwacji 43 mies. skumulowana
$miertelnos¢ bez nawrotu po roku, dwdch latach i czterech

charakterystyke populacji

Age in years, median {range)

Diagnosis

Prior lines of therapy, median (range)
Prior autograft

Auto to allo-SCT, median days (range)

Stem cell source
CD34-dose, median, (range)

Donar

CMV status

Response prior to transplant

HCT-CI, median (range)
CIBMTR Risk group

Conditioning regimen
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Multiple myeloma
Hodgkin‘s kmphoma
CLL/Richter's transfarmation
Mantle cell lymphoma

T-cell kmphoma

Peripheral blood

%10e/6 kg BW

Matched related donor

Matched unrelated donor

Donor negative Recipient positive
Complete response

Partial response

Stable disease

Progressive disease

Intermediate
High

Low

FluBu2

54 (24-67)
5 (26%)
2 (10.5%)
4{21%)
6 (32%)
2 (10.5%)
5(2-9)
14 (74%)
815 (77-3373)
19 (100%)
6.1(3.7-114)
5 (26%)
14 (74%)
5 (26%)
3(16%)
11 (58%)
3(16%)
2 (10%)
3(1-8)
14 (74%)
3(16%)
2 (10%)
19 (100%)
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latach wynosita odpowiednio 11%, 11% i 16% natomiast skumulowana liczba nawrotéw wynosita odpowiednio
32%, 32% i 42%. RFS po 4 latach = 41%, OS po 4 latach = 62%. Czas wolny od GVHD i nawrotu (GFRS)
po 4 latach = 33%.

Whioski_autoréw — ewerolimus + wczesnie podany cyklofosfamid jest bezpiecznym schematem i moze byc¢
rozwazany jako alternatywa dla schematéw zawierajgcych inhibitory kalcyneuryny jako profilaktyka GHVD
u chorych po transplantacji komérek macierzystych pobranych z krwi obwodowej od zgodnych dawcoéw.
Wskazano na ograniczenia zwigzane z matg grupg wtgczonych do badania i brak komparatora.

Relapse incidence Non-relapse death
wL,
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Weqgener 2023
W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami skumulowana czestos¢ wystgpienia ostrego GVHD po 110 dniach od
allo-HSCT wynosito 17% w ramieniu TDG natomiast w ramieniu kontrolnym — 29% (p=0,02, oszacowany
w analizie wieloczynnikowej HR=0,51 [95%CI: 0,30; 0,86]). Skumulowana czesto$¢ wystgpienia ostrego GVHD
stopnia 3-4 wyniosta odpowiednio 3% i 5% (p=0,40). Czestos¢ wystgpienia ostrego GVHD w skorze, drogach
pokarmowych i watrobie wyniosty odpowiednio 70%, 65% i 4% w ramieniu TDG i 84%, 35% i 3% w ramieniu
kontrolnym. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystgpienia przewlektego GVHD (p=0,52)

Dla mediany czasu obserwacji 2,4 lata dla ramienia TDG i 6,1 lat dla ramienia kontrolnego oszacowany OS
po 2 latach wynosit 77% w ramieniu TDG i 69% w ramieniu kontrolnym (p=0,04). Oszacowany w analizie
wieloczynnikowej HR=0,65 (95%C]I:0,42; 0,99).

Skumulowana czestos¢ nawrotu wynosita 21% w ramieniu TDG i 27% w ramieniu kontrolnym (p=0,18).

Skumulowana czestos¢ zgondw bez wystgpienia nawrotu wynosita 12% w ramieniu TDG i 14% w ramieniu
kontrolnym (p=0,20).

Skumulowana czesto$¢ wystgpienia CMV po roku wyniosta 11% w ramieniu TDG i 34% w ramieniu kontrolnym
(p<0,001). Skumulowana czestos¢ wystgpienia zakazenia grzybiczego po roku wyniosto 6% w ramieniu TDG
i 17% w ramieniu kontrolnym (p=0,004).

Whioski autoréw — Po zmianie standardowej profilaktyki GVHD ztozonej z takrolimusu i MMF na cyklosporyne,
MMF i syrolimus stwierdzono redukcje czestosci wystepowania ostrego GVHD stopnia 2-4 oraz poprawe
przezycia catkowitego po 2 latach. Przedstawione badanie obserwacyjne wspiera informacje pochodzgce
Z rzeczywistej praktyki wskazujgce na korzysci stosowania syrolimusu jako element profilaktyki GVHD
u pacjentéw po allo-HSCT z HLA-dopasowanym dawca niespokrewnionym bez mieloablaciji.
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Characteristic Triple-Dmug Group (N =137) Control Group (N=1237)
Sexn (X)

Female 55 (40.1) 49 [ 38.6)
Male 2 (50.9) TB(614)
Recipient age, yr, median (1QR] 66 (58-60) 63 (57-68)
Donorage, yr, median (10R) 26 (22-30) 26(23-33)

Female donorimale recipient, n (%) 12 (BR) 12({9.4)
MV antibodies, recipientjdonor, ni%)
Negative 'negative 36 (263) 32(253)
MNegativepositive 6 (4.4) a(7.1)
Positive /negative 50 (365) 49 (I86)
Positivepositive A4 (321) I6(28.3)
Unknown 1(7) 1(.8)
Disease, n(X)
Acute myeloid leukemia 45 (32.8) 46(362)
Chronic lymph coytic leukemia 2(1.5) 7(55)
Chronic myeloid leukemia 0 (0] 1(.8)
Hodghkin lymphoma 107 1(.8)
Myelody=plastic syndrome 32(233) 2B(221)
Myelofibrosis 20 (14.6) 16(116)
Non-Hodgkin lym phoma 12 (B8) 13(102)
Others ) 14 (11.0)
T cell lym phoma 1(.8)
Karnofeky Performance Status n(%)
=80 16 (11.7) 25(197)
o0 44 (321) 38 (200)
100 76 (55.5) 64 [ 50.4)
Unknown 107) ofo)
Body mass index, median (range) 262 (23.6-294) 255(229-283)
Cumulative incidence of grade II-IV acute GVHD Cumulative incidence of chronic GvHD
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Rysunek 8. Skumulowana czestos¢ wystapienia ostrego GVHD, przewleklego GVHD, nawrotu i zgonu bez nawrotu (Wegener 2023)
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Rysunek 9. Przezycie catkowite po allo-HSCT (Wegener 2023)
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Profilaktyka przed cytomegalowirusem (CMV)
Kaminski 2022

W tabeli przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej e —sn o
w badaniu.
Age (years), mean (SD) 63.0(14.1) &1.5 (14.7)

Pierwszorzedowy PK osiggnigto u 48,3% chorych w ramieniu Miate, () S, PR,
EVE+CsA oraz 80,5% w ramieniu MPA+CsA (OR=0,21; p<0,001).  oonor

Recipients

Stwierdzono istotne réznice na korzy$¢ EVE+CsA w wykryciu DNA ~ fevesmen et ensa cerne
. . . ale, n ) 51 (58.6) 46 (52.9)
CMV oraz rozpoczecia terapii z powodu CMV wzgledem MPA. Nie Living donor, n (%) 9 (107) 2 (3.6)
stwierdzono istotnych réznic w zakresie liczby zgondw, utraty et = AR
transplantu, przerwania leczenia przed 6. miesigcem od przeszczepu Cold ischemia ime (hours) mean 123" (6.2 134°(59)
nerki. HLA-sensitized recipients. n (%)  8°(2.3) 10 (11.5)
Whioski autoréw — Jak diugo ewerolimus jest tolerowany a stezenie o, o ppe
optymalne, tak ewerolimus skojarzony z inhibitorem kalcyneuryny [w Ll 21/43/23 25/36/26
badaniu cyklosporyna — przyp. analityka] zapobiega wiremii CMV T 21/50/16 2938/20
. . . . - (0/1/2)
Wymagajacej StOSOWar“a terap” (Wal)gancykIOWIrem' CMV seropositive donors, n (%) 47 (54.0) 48 (55.2)

Abbreviations: CMV. cytomegalovirus; EVR, everolimus; HLA, human
leukocyte antigen: MPA, mycophenolic acid: SD, standard deviation.

“n = 84,
“n=83.
“n =86
g
100- Il EVR + ciclo
B MPA +ciclo
P 80+
&
2 601
©
o
‘5 40
=
20
D- L1 B
N, &7 87 79 Bl 87 B7 &7 87 87 87 87 87
Composite CMY CMV Graft loss Death Discontinuation
primary DMNAemia treatment of the study
endpoint
Rysunek 10. Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Kaminski 2022
Tabela 8. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen (Kaminski 2022)
Cumulative incidence (95% Cl) EVR (n = 87) MPA (n = 87) Log-rank
12-month borderline rejection 8.8 (4.0-18.5) 13.6(7.3-24.6) 0.39
12-month acute T cell-mediated rejection 13.8(7.7-24.2) 17.9(10.6-29.4) 0.57
12-month active antibody-mediated rejection 3.3 (0.8-12.5) 2(0.3-13.1) 0.63
12-menth graft loss 9.4 (4.8-17.9) 10.8 (5.8-19.8) 0.99
12-meonth death 6.3 (2.7-14.6) 1.2 (0.2-8.1) 0.11
12-month CMV disease or syndrome 5.0(1.9-12.8) 11.2 (6.0-20.5) 0.14
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Rysunek 11. Pozostate wykresy obrazujgce wyniki zaprezentowane w badaniu Kaminski 2022

Przeszczepienie rogowki
Shimazaki 2024
W tabelach przedstawiono charakterystyke populacji uwzglednionej w badaniu.
Zgodnie z przedstawionymi wynikami u jednego pacjenta w ramieniu stosujgcym sztuczne fzy (AT) stwierdzono
odrzucenie przeszczepionej rogéwki. Czas przetrwania transplantu po 13 | 26 tygodniach wynosit 100%, 91,7%
w 39 tyg. i 73,3% w 52 tyg. w ramieniu TAC. Dla ramienia AT w odpowiednich punktach czasu obserwacji
wspotczynniki wyniosty — 100% w 13 tyg. oraz 91,7% w kolejnych punktach pomiaru. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic réwniez w punktach kohcowych dot. BSCVA i ECD — wyniki przedstawiono na wykresach.
Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie r6znic w bezpieczenstwie miedzy oboma terapiami.

Whioski autorow — w badaniu wykazano dobrg tolerancje takrolimusu w postaci kropel do oczu u chorych

% of CMV disease

100
804
60+
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204
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Broup

MR
Eroup

angoing

Ongaing
EVR

0T.422.1.63.2024

EVR
discon-
tinuatian

EViR

o--———-

EVA
disgan-

poddawanych keratoplastyce. W badaniu nie udato sie wykaza¢ skutecznosci w zapobieganiu immunologicznemu
odrzuceniu transplantu — konieczne jest przeprowadzenie duzych badan klicznych, ktére mogtyby okresli¢ réznice

w skuteczno$ci interwencji u chorych wysokiego ryzyka z przeszczepem rogowki.

Tabela 9. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania (Shimazaki 2024)

Tacrolimus group (N=12)

Artificial tear group (N=13)

Age, years
Mean (SO}
Median
Sex, M (3]
Mala
Femala

Surgery eya, N (30)

Right
Left

BSCVA, loghiaR

Meazn (S0}
IC8 mmHg

Mean (S0}

514 (17.7)

I
=

3

11(31.7)

11(8.3)

3

1.72 (073

6.4 (4.6)

1.B8 (0.82)

18.6 (7.2}

BSCVA: best spectacle-corrective visual acuity, logMAR: logarithm of the minimuwm angle of resclution, IOP: intraccular pressure, SD: standard dewviation

Tabela 10. Powody wigczenia do transplantacji (Shimazaki 2024)

Cause of corneal opaclty

Tacrollmus group (N=12)

Artificlal tear group (N=13)

Regraft, M (%)

NV (= 172,

Regraft+ NV (= 1/2), N (%)

N (%}

Decompensa

Decompe
Recurrence of lattic

Stromal scar

Acanthamoeba infection
Traumatic scar

Stromal sca

ing infectious keratitis

rejection
wound dehiscenca

n following infectious keratitis

O = - =000 =00 = =0 a

750}

7(538)

— O D s = = b o= = hd OO

(154

(30.8)

NV [=1/2) deep stromal neovascularization:2 guadrants
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Rysunek 12. Wykres Kaplana-Meiera czasu przetrwania transplantu rogowki (Shimazaki 2024)
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Rysunek 13. Wynik A) BSCVA, B) ECD w horyzoncie analizy (Shimazaki 2024)

Przeszczep nerki

Tabela 11. Charakterystyka populacji wtaczonej do

Tanaka 2023 badania (Tanaka 2023)
W tabeli obok przedstawiono charakterystyke populaciji Control (n=22) EVA(n=21) P value
uwzglednionej w badaniu. Recpientage,y (mean+ S0) 47.8+14.5 45385 504
Recipient sex, n (malefemale) 148 138 1
Zgodnie z przedstawionymi wynikami nie stwierdzono Criginal disease, n ()
istotnych roznic miedzy ramionami EVE+ICsA i sCsA ~ Glomeruardisease 6(27.3) 6(286)
. . . . . Paolycystic disease 114.5) 0(0)
w statusie immunologicznym w horyzoncie obserwaciji, Diabetes melits 6127.3) 5(227)
czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych (poza Nephrosclerosis 1(4.5) 0(0)
podwyzszonymi  poziomami  cholesterolu  catkowitego IgA nephropathy 3i13.6) 6(28E)
itrojglicerydow ~ w  ramieniu  EVE),  wystepowania [ iﬁ:ﬂf” ;E:is;
cytomegalowirusa, ostrego  odrzucenia  PrzeszCzepu. pencrage y (mean < S0) 5855+101 535+117 555
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Donor sex, n(malefemale) 813 138 227
Living donor/deceased donor 193 192 1
Tabie 2. Comparison of Adverse Events Related/unnelated 1411 129 763
_— Gortolin=22 R P Total HLA MM {mean £ 5D} 41+1.3 2525 60
e ining 56 (/G 1an 2(e8) ! HLA-A MM (mean + SD) 12+£07 10+ 0.8 A13
;y O;Hf vjﬁﬂ-ﬂz £ HLA-B MM (mean + S0) 1.5 +0.5 1207 168
3y 0515057 0205010 % HLADR MM (mean = S0) 14406 11407 194
Urinary_tramnfg.:tions. n(%) ) 4(18.2) a(142) 1 ABD c{:-rrpatium'inoom patible 1448 165 51
Stomatitis and mouth ulcer, n (%) 0(0) o(o) 1 . -
Major cardiovascuar events, n (%) 2(9.1) 2(95) 1 Preemptive case, n (%) 10 (45.4) 7(33.3) 573
Malignancy, n (3 . ¢ i i
stmpgm;_ ”Jf*'al ;E‘;f;) gE:nA!!J o Duration of dialysis, y AT +77 A6 + 6.1 B4g
Total cholesteral (mgidL) (mean = S0)
2 o002 280 201200 oe.  CMVserclogy,n (%)
3y 1893+ 252 20074375 002 Donor + /Recipient + 18 (B1.8) 12(57.1)
Tnftrcenuetmgmu 131,84 661 1560 +108.2 a82 Donor +/Recipient - 114.5) 4(18.0)
2y 1458+ 842 171841374 456 Donor =/Recipient + 1(4.5) 4(19.0)
3 8.4+ 65. B5.8 + 1266 033 L
CM\rwramla. n %) :::(:;J * jmaxuij.1 .?m Donor —/Recipient - o) 2(85)
D+/R+, N (%) 918 (50.0) 212 (16.7) LInk nown 2(8.1) 1(448)
Donor + Recipient + 11 (100) 02 (0)
Donor +/Recipient — 01 (0) 0z o) CMY, cviomegalovinus; EVR, everolimus.
Donor —/Racipient + 0/0 (0) 02 (0)
Donor ~/Recipient - 0/2(0) 01 (0)
Acute rejection, n (%) 3(13.6) 1(48) BO7
dnDSA, n (%) 1(4.5) 2(95) BO7
Graftloss, n (%) 0{0) 0(0) 1
CMV, neg: : dnDSA, de ecific anti-HLA antibody: EVR, everolimus.

Whioski autoréw — ewerolimus zastosowany od trzeciego miesigca po transplantacji nerki moze by¢ zastosowany
w celu redukcji dawki cyklosporyny bez istotnego wptywu na funkcjonowanie przeszczepionego narzadu.
Przewiduje sie, ze stosowanie EVE zmniejsza toksyczno$¢ zwigzang z inhibitorami kalcyneuryny i wptywa
pozytywnie na prognozowane przezycie u chorych po transplantacji nerki.
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5. Zalaczniki
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Zal. 1. Wykaz lekéw zawierajacych substancje czynne ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania — obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. (dostep: 27.12.2024 r.

ok Zakres wskazan Zak Ve
Nazwa, postac O e erra ot . res objetych axres wskazan <
i d.-;wka Opak. GTIN Termin wejscia w zycie decyzji obowiaz. C2ZN ucz CHB ch WLF refundaci pozarejestr. objetych PO WDS
decyzji (kolumnaﬁ) refundacja (kolumna O)
134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne
Marelim, tabl.
: X 120 szt. | 05909991227272 3lata-dla 91,00 98,28 | 104,18 | 117,65 | 94,94 ) ryczatt | 2591
dojel, 180 mg 2022-05-01 - dla kolumny N, 2023-09- | kolumny N, 3 koﬁg‘ B ek
01 - dla kolumny O lata - dla y| yb' h gov N
Marelim, tabl kolumny O ub Komore
dojel, 360 mg 120 szt. | 05909991227319 191,00 | 206,28 | 218,66 | 236,13 | 189,89 ryczalt | 4944
CellCept, 3lata-dla
proszek do kolumny N,
sporzadzania 10g 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- <1><><353
e 05909990980918 | 03-01/<2><4>2025-01-01/<3>2023-01- 193,74 | 209,24 | 221,79 | 23593 | 110,77 . . . ryczatt | 128,36
zawiesiny (175 ml) 01 - dia kolumny O lata/<4>2 lata <1>steroidozalezny zespot
doustnej, 1 g/5 Y - dla kolumny Nerczycowy;
ml 0 cyklosporynozalezny
3lata - dla zespot nerczycowy;
kolumny N, nefropatia toczniowa;
CeIICept kaps 2025-01-01 -dla kOlUmny N, <1>2022- <1><2><3>3 Stan po Zapa|enie naczyﬁ; toczen
szt -01/<2><4> -01-01/<3> -01- I , , , \ ; ieni : rycza \
twarde 2’50 mg‘ 100 szt. | 05909990707614 | 03-01/<2><4>2025-01-01/<3>2023-01 lata/<4>2 lata 99,60 | 107,57 | 114,03 | 126,18 | 79,12 przeszczepie rumieniowaty uktadowy; it | 50,26
’ 01 -dla kolumny O - dla kolumny narzadu twardzina uqudowg; stan
0 unaczynionego | PO przeszczepie koriczyny,
R badz szpiku rogowki, tkanek lub
k3 Ilata d:\? komérek; neuropatia
CellCeot. tabl 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- <1°>i';f<y3>'3 zapalna; miopatia zapalna;
PLIOL 1 50zt | 05900990707515 | 03-01/<2><4>2025-01-01/<3>2023-01- 99,60 | 107,57 | 114,03 | 126,18 | 79,12 <2>steroidooporny zespét | ryczatt | 50,26
500 mg 01 -dla kolumny O latal<4>2 lata nerczycowy; nefropatia
-dla kglumny IgA; <3>£:horoby
autoimmunizacyjne u
3lata - dla pacjentéw z niedoborami
Voo k 2024-07-01 - dla kolumny N, <152022- ffl‘f;:i’;‘ié odpomosc; cytopenie w
YCOML XaPS. 1 400 gz, | 0590990754472 | 03-01/<2><4>2024-07-01/<3>2023-01- 5850 | 6318 | 6697 | 7912 | 7912 _ przebiegu ryczat | 3,20
twarde, 250 mg lata/<4>2 lata autoimmunizacyjnego
- yineg
01 - dla kolumny O - dia kolumny Zespoly
0 limfoproliferacyjnego; <4>
2024-07-01 - dla kolumny N, <1>2022- | 3 1ata-dia miastenia
Mycofit, tabl. . kolumny N,
50 szt. | 05909990750993 | 03-01/<2><4>2024-07-01/<3>2023-01- 58,50 63,18 66,97 79,12 79,12 ryczatt 3,20
powl., 500 mg <1><2><3>3
01 - dla kolumny O
lata/<4>2 lata
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- dla kolumny
0
Mycophenolate I?ollit:]r; d:\?
mofetil Sandoz 2022-05-01 - dla kolumny N, <> <2>Z3>‘3
250 mg kapsutki | 100 szt. | 05909990074563 | <1><2><3>2022-05-01/<4>2024-04-01 lata/<d>1 rok 58,00 62,64 66,40 78,55 78,55 ryczatt 3,20
twarde, kaps. - dla kolumny O o
twarde, 250 mg 3 miesiage -
' dla kolumny O
3 lata - dla
Mycophenolate kolumny N,
mofetil Sandoz 50 szt 2022-05-01 - dla kolumny N, <1>2022- <1><3>3
500 mg tabletki (blistef) 05909990715268 | 03-01/<2><4>2024-04-01/<3>2023-01- | lata/<2><4>1 | 65,00 70,20 7441 86,56 79,12 ryczatt 10,64
powlekane, tabl. 01 -dlakolumny O rok 3 miesigce
powl., 500 mg - dla kolumny
0
3 lata - dla
kolumny N,
Myfenax, kaps. 0 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- <> <2>Z3>3
twarde, 250 mg szt. | 05909990638185 | 03-01/<2><4>2025-01-01/<3>2023-01- lata/<4>2 lata 61,50 66,42 70,41 82,56 79,12 ryczatt 6,64
' 01 -dlakolumny O
- dla kolumny
0
3 lata - dla
Myfenax, tab 20250101 - da kolurmny N, <t>2022- | S0V N,
O | 50szt. | 05909990638208 | 03-01/<2><4>2025-01-01/<3>2023-01- 61,50 66,42 70,41 82,56 79,12 ryczatt 6,64
powl., 500 mg 01 - dla kolumny O lata/<4>2 lata
- dla kolumny
0
135.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - sirolimus
2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- | 3 lata - dia przi?zr:;;):pie k;Lzszt;‘:ypfogfv‘;Eﬁﬁgﬁfk
Raga”.‘“”e' @bl | 5065t | 05900990085210 | O7-01/<2><5>2025-01-01/<3>2023-01- | kolumny N, 3 | 10 06 | 45150 | 47859 | 50480 | 497,09 | = narzadu lub komérek: yezatt | 1091
raz., 1 mg 01/<4>2022-09-01/<6>2023-09-01 - lata - dla ; 2>stwardnieni -
dla kolumny O kolumny O unaczynionego <c>stwardnienie guzowa ,e‘
badz szpiku limfangioleiomiomatoza;
nowotwor z epitelioidnych
komoérek
przynaczyniowych;
<3>cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego
Stan po zespotu
roztwor doustny, | 60 ml | 05909990893645 01/<452022-09-01/<6>2023-09-01 - lata - dlay 836,12 | 903,01 | 957,19 | 994,18 | 994,18 narzadu opome na stosowanie ryczatt 3,20
1 mg/ml dla kol 0 kol 0 unaczynionego steroidow lub przy zbyt
a kolumny olumny badz szpiku nasilonych objawach
niepozadanych przewleklej
steroidoterapii w wysokich
dawkach; <4>zesp6t
gumiastych zmian
barwnikowych;
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<5>angiomatoza;
<6>Zespot Klippela-
Trénaunaya
135.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - ewerolimus
3 lata - dla
Certican tabletki, 2025-01-01 - dla kolumny N, 2022-07- | kolumny N, 3
tabl,, 0.25 mg 60 szt. | 05909990211654 01 - dla kolumny O lata - dia 359,65 | 388,42 | 411,73 | 436,08 | 42518 ryczatt 14,10
kolumny O
3lata-dia Stan po
' ’ RN - e przeszczepie stan po przeszczepie
C‘“{:'bcl"%‘gbrf“‘" 60szt. | 05909990211357 | 2022001 -cla bomny I, 2022:07 1 koumny B3 | 75900 | 811,08 | 85974 | 89403 | 85037 |  narzadu | kofczyny,rogowki, tanek | ryczalt | 46,86
»02Mg Y kolumny O unaczynionego lub komérek
y badz szpiku
3 lata - dla
Certican tabletki, 2025-01-01 - dla kolumny N, 2022-07- | kolumny N, 3
tabl, 0.75 mg 60 szt. | 05909990211845 01 - dia kolumny O lata - dla 1077,08 | 1163,25 | 1233,04 | 1275,55 | 1275,55 ryczatt 3,20
kolumny O
139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
3 lata - dla
?d\sgéfj’zgﬂp; 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- <k10>hir;:Z3’\i3 <1>stan po przeszczepie
Zwalnianiuy 30szt. | 05909990051052 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 41,55 4487 47,56 58,01 56,86 konczyny, rogowki, tkanek | ryczalt 4,35
twarde. 0.5 m 01/<4>2025-01-01 - dlakolumny O | ~ dla kolumn lub komérek;
P mg 0 y <2>miastenia; <3>zespot
nerczycowy
Ad K k3llatnir; d:\? sterydozalezny/zespot
oo e 20250101 - da kolumny N, <t>2022- | SV N, nerczycowy
%walnianiuy 30szt. | 05909990051076 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 87,55 9455 | 100,22 | 114,67 | 113,72 sterydooporny/zespo% ryczatt 4,15
’ 01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O Nerczycowy nawracajacy -
twarde, 1 mg - dla kolumny w przypadku nietolerancji
0 Stan po cyklosporyny lub opornosci
3lata-dla prz eszcge ie na cyklosporyne, nefropatia
I 30szt. | 05909990699957 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- 281,13 | 303,62 | 321,84 | 343,13 | 341,15 | unaczynionego ) " ryczatt 5,18
uwalnianiu, 01/<4>2025-01-01 - dla kolumnv O lata/<4>2 lata badz szpiku przypadku nietolerancji,
twarde, 3 mg y - dla kolumny przeciwwskazan lub
0 opornosci na inne metody
3lata - dla leczenia; <4>zespét
Henoch-Schoenleina
Qi‘;:‘ggﬂz gﬂ‘y’; 2025-0101 - dla kolumny N, <152022- <k1°>|i223’\i'3 (zapalenie naczy
uwalnianiu 30szt. | 05909990051137 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 472,32 | 510,11 | 540,71 | 567,50 | 567,50 spowodowane IgA, IgA- ryczatt 3,20
tWarde, 5 mg 01/<4>2025-01-01 -dla kOlUmny 0 -dla k0|umny Vascu"l'[is) w przxpadku
0 nietolerancji,
3lata-d przeciwwskazan lub
. 2023-05-01 - dla kolumny N, ata - dla opornosci na inne metody
Cidimus, kaps kolumny N :
; | 30szt. | 05909990783489 | <1><2><3>2023-05-01/<4>2024-04-01 v, 31,16 33,65 35,67 46,12 46,12 leczenia ryczatt 3,20
twarde, 0.5 mg <1><2><3>3
- dla kolumny O
lata/<4>2 lata
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- dla kolumny
0
3 lata - dla
s, kaps 20230501 -dakormny N, | SOMPV N,
' © | 30szt. | 05909990783571 | <1><2><3>2023-05-01/<4>2024-04-01 62,32 67,31 71,34 85,79 85,79 ryczatt 3,20
twarde, 1 mg - dla kolumny O lata/<4>2 lata
umny - dla kolumny
0
3 lata - dla
Cidimus, kaps 2023-05-01 - dia kolumny N, oy
' © | 30szt. | 05909990783533 | <1><2><3>2023-05-01/<4>2024-04-01 311,62 | 336,55 | 356,75 | 383,54 | 383,54 ryczatt 3,20
twarde, 5 mg - dla kolumny O lata/<4>2 lata
umny - dla kolumny
0
3 lata - dla
Dalipor. kaps. o 20234101 -dakomny N, | SOMPY N,
przect. 30szt. | 07613421037024 <1><2>2023-11-01/<3>2023-03- 34,50 37,26 39,50 49,95 49,95 ryczatt 3,20
uwalnianiu 01/<4>2024-04-01 - dlakolumny © | 1212/<4>2 lata
twarde, 0.5 mg - dla kolumny
0
3 lata - dla
Dalipor. kaps. o 20234101 -dakomny N, | SOMPY N,
przedt. 30szt. | 07613421037000 <1><2>2023-11-01/<3>2023-03- 69,00 74,52 78,99 93,44 93,44 ryczatt 3,20
uwalnianiu 01/<4>2024-04-01 - dla kolumny 0 | 38/<4>2lata
twarde, 1 mg Y - dla kolumny
0
3 lata - dla
Dalipor. kaps. o 20234101 -dakomny N, | SOMPY N,
przedt. 30szt. | 07613421037048 <1><2>2023-11-01/<3>2023-03- 138,00 | 149,04 | 157,98 | 176,52 | 176,52 ryczatt 3,20
uwalnianiu lata/<4>2 |ata
01/<4>2024-04-01 - dla kolumny O
twarde, 2 mg - dla kolumny
0
3 lata - dla
Daliporl Kepe. o 20234101 -dakormny N, | SOMPV N,
przect. 30szt. | 07613421037031 <1><2>2023-11-01/<3>2023-03- 207,00 | 223,56 | 236,97 | 258,26 | 258,26 ryczatt 3,20
uwalnianiu lata/<4>2 |ata
01/<4>2024-04-01 - dla kolumny O
twarde, 3 mg - dla kolumny
0
3 lata - dla
Daliport kaps. o 20231101 -dakomyN, | SWIWN,
przedt. 30szt. | 07613421037017 <1><2>2023-11-01/<3>2023-03- 345,00 | 372,60 | 394,96 | 421,75 | 421,75 ryczatt 3,20
uwalnianiu lata/<4>2 |ata
01/<4>2024-04-01 - dla kolumny O
twarde, 5 mg - dla kolumny
0
Envarsus fabl. 20250101 -l kolumny N, <1>2022- | 31812~ da
przed. 30szt. | 05909991192709 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- olumny N, 93,50 100,98 | 107,04 | 121,84 | 121,84 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 0.75 <1><2><3>3
01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O
mg lata/<4>2 lata
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- dla kolumny
0
3 lata - dla
Envarsus, tabl. o 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- <k10>lig]:i'3’\i3
przedt. 30szt. | 05909991192730 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 127,13 | 137,30 | 14554 | 162,13 | 162,13 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 1 mg 01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O - dla kolumny
0
3 lata - dla
Envarsus, tabl. o 20250101 - da kolurny N, <t>2022- | S0V N,
przedt. 90 szt. | 05909991192754 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 402,00 | 434,16 | 460,21 | 485,03 | 485,03 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 1 mg 01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O - dla kolumny
0
3 lata - dla
Envarsus, tabl. o 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- <k1°>"i’;‘fi’3'\i'3
przedt. 30szt. | 05909991192761 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 529,00 | 571,32 | 605,60 | 634,35 | 634,35 ryczatt 3,66
uwalnianiu, 4 mg 01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O - dla kolumny
0
3 lata - dla
broataf. kaos 2025-01-01 - dla kolumny N, <152022- <k1°>"f;:z3"i'3
twar%e 05Fr)n 30szt. | 05909991148713 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 4155 4487 47,56 58,01 56,86 ryczatt 4,35
P mg 01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O
- dla kolumny
0
3 lata - dla
broataf. kaos 20250101 - dla kolumny N, <152022- <k1°>"f;:z3"i'3
i 9 d ’1 s 30szt. | 05909990447213 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lata 87,55 94,55 100,22 | 114,67 | 113,72 ryczatt 415
warde, 1mg 01/<4>2025-01-01 - dla kolumny O
- dla kolumny
0
3 lata - dla
broataf kaos 20250101 - dla kolumny N, <152022- <k1°>"f;:‘i’3"i'3
" 9 d ’5 pS. 30szt. | 05909990447312 07-01/<2>2022-09-01/<3>2023-03- lata/<4>2 lat 472,32 | 510,11 | 540,71 | 567,50 | 567,50 ryczatt 3,20
warde, > mg 01/<4>2025-01-01 -dlakolumny O | ‘2.2 ~*><"ald
- dla kolumny
0
140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - azatiopryna
<1>nieswoiste zapalenie
3ota - dia We wszystkich Jethtlmne nizo ppdlozu
Azathioprine 2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022- kolumny N. 3 zarejestrowanych Ziio'r?dmqu?qkqngmi'y
VIS tabl 50 mg | 3057t | 0909990232626 | 03-01/<2>2022-05-01/<3>2022:07-01 | ‘1MW -7 | 1260 | 1361 | 1443 | 1931 | 1671 | wskazaniachna | 2S00 °C OO | neza | 522
B 9 - dla kolumny O dzieft wydania nefropatia 1gA Inna niz 0
kolumny O decvzii podiozu
ecyzji . o
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
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zapalenie naczyn inne niz

konczyny, rogéwki, tkanek

0 podfozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;

<2>choroby
autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL;
<3>stan po przeszczepie

lub komoérek

Azathioprine
VIS, tabl., 50 mg

30 szt.

05909990232826

2025-01-01

3 lata

12,60

13,61

14,43

19,31 16,71

Nowotwory
ztosliwe

bezptatny
do limitu

2,34

Azathioprine
VIS, tabl., 50 mg

50 szt.

05909990232819

- dla kolumny O

2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022-
03-01/<2>2022-05-01/<3>2022-07-01

3 lata - dla
kolumny N, 3
lata - dla
kolumny O

20,40

22,03

23,35

30,23 27,85

zarejestrowanych

We wszystkich

wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

<1>nieswoiste zapalenie
jelitinne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz o
podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz
0 podiozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby
autoimmunizacyjne inne
niz okre$lone w ChPL;
<3>stan po przeszczepie
koriczyny, rogéwki, tkanek
lub komérek

ryczatt

5,02

Azathioprine
VIS, tabl., 50 mg

50 szt.

05909990232819

2025-01-01

3lata

20,40

22,03

23,35

30,23 27,85

Nowotwory
Ztosliwe

bezpfatny
do limitu

2,14

Imuran, tabl.
powl., 50 mg

100 szt.

05909990277810

- dla kolumny O

2025-01-01 - dla kolumny N, <1>2022-
03-01/<2>2022-05-01/<3>2022-07-01

3lata - dla

kolumny N, 3
lata - dla

kolumny O

39,90

43,09

45,67

55,69 55,69

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzief wydania
decyzji

<1>nieswoiste zapalenie
jelitinne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz o
podiozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
zapalenie naczyn inne niz
0 podtozu
autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia;
<2>choroby
autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL,;

ryczatt

<3>stan po przeszczepie

3,56
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konczyny, rogéwki, tkanek
lub komérek

Imuran, tabl.
powl., 50 mg

100 szt.

05909990277810

2025-01-01

3lata

39,90

43,09

45,67

55,69

55,69

Nowotwory
ztosliwe

bezptatny
do limitu

0,00

CD - Cena detaliczna, CHB - Cena hurtowa brutto, CZN - Cena zbytu netto, PO - Poziom odpfatnosci, UCZ - Urzedowa cena zbytu, WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF - Wysoko$é limitu finansowania
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Zal. 2. Strategie wyszukiwania

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 05.12.2024
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# Kwerenda Liczba publikaciji
1 cell transplantation[MeSH Terms] 121 196
2 Tissue Transplantation[MeSH Terms] 207 569
3 Corneal Transplantation[MeSH Terms] 17 766
4 Hand Transplantation[MeSH Terms] 471

5 Vascularized Composite Allotransplantation[MeSH Terms] 1478

6 arm([tiab] or limb[tiab] or extermity[tiab] 387 808
7 transplantation[tiab] OR transplant*[tiab] or graft*[tiab] 861 988
8 #6 and #7 19 452
9 cornea*[tiab) 116 014
10 #7 and #9 15 783
11 Keratoplasty*[tiab] 14 159
12 #10 or #11 23 600
13 tissue*[tiab] 2324 822
14 #7 and #13 120 303
15 cell*[tiab] 6 483 139
16 #7 and #15 290 590
17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #8 or #12 or #14 or #16 558 801
18 Azathioprine[MeSH Terms] 15 533
19 Azathioprine[tiab] or Imurel[tiab] or Imuran[tiap] or Immur{:m[tiab] or Azathioprine Sodium(tiab] or 17 959

Azathioprine Sulfate[tiab]
20 #18 or #19 25530
21 Mycophenolic Acid[MeSH Terms] 9 306
22 Mycophenolic Acid[tiab] or Mycoph_en_olate Mofetil[tiab] or Cellceptltiab] or Mycophenolate Sodium[tiab] or 14 757
Myfortic[tiab] or RS 61443[tiab] or RS61443[tiab]
23 #21 or #22 16 656
24 Everolimus[MeSH Terms] 5880
25 Everolimus[tiab] or SDZ RAD[tiab] or RAD 001[tiab] or RADO0O1[tiab] or Certican[tiab] or Afinitor[tiab] 8 703
26 #24 or #25 9 536
27 Sirolimus[MeSH Terms] 24 088
28 Sirolimus[tiab] or Rapamycin[tiab] or Rapamune([tiab] or i 2190A[tiab] or AY 22989[tiab] 47 537
29 #27 or #28 54 562
30 Tacrolimus[MeSH Terms] 18 412
31 Tacrolimus[tiab] or Prograf*[tiab] or FR 900506[tiab] or Anhydrous Tacrolimus[tiab] or FK 506][tiab] 22139
32 #30 or #31 27 568
33 #20 or #23 or #26 or #29 or #32 113 159
34 #17 and #33 15524
"randomized controlled trial"[pt] OR "randomized controlled trials as topic"[mh] OR "random allocation"[mh]
35 OR "douple-blind mgthod"[mh] OR "single-blind method"[mh] QR random*[tw] OR "Placebos"'[Mesh] OR 1 955 919
placeboltiab] OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw] OR
dumm*[tw]))
36 #34 and #35 1530
37 #34 and #35, from 2022/2/28 - 3000/12/12 123
Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (via Ovid), data wyszukiwania: 06.12.2024

# Kwerenda Liczba publikacji
1 exp cell transplantation/ 231 669
2 exp tissue transplantation/ 631 007
3 exp cornea transplantation/ 13 069
4 exp hand transplantation/ 401

5 exp vascularized composite allotransplantation/ 1855

6 (arm or limb or extermity).ti,ab,kw. 565 942
7 (transplantation or transplant* or graft*).ti,ab,kw. 1226 884
8 6and 7 32 216
9 cornea*.ti,ab,kw. 137 263
10 7 and 9 18 448
11 keratoplasty*.ti,ab,kw. 15 705
12 10 or 11 27 052
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13 tissue*.ti,ab,kw. 2 955610
14 7 and 13 164 669
15 cell*.ti,ab,kw. 8 055 765
16 7 and 15 463 813
17 lor2or3or4or5or8orl0orl2orl4or16 944 311
18 exp azathioprine/ 114 552
19 (Azathioprine or Imurel or Imuran or Immuran or Azathioprine Sodium or Azathioprine Sulfate).ti,ab,kw. 33071
20 18 or 19 117 618
21 exp mycophenolic acid/ 27 472
22 (Mycophenolic Acid or Mycophenolate Mofetil or Cellcept or Mycophenolate Sodium or Myfortic or RS 29 782
61443 or RS61443).ti,ab,kw.
23 21 or 22 50 300
24 exp everolimus/ 38 822
25 (Everolimus or SDZ RAD or "RAD 001" or RADOO1 or Certican or Afinitor).ti,ab,kw. 19 455
26 24 or 25 40 056
27 exp rapamycin/ 12 137
28 (Sirolimus or Rapamycin or Rapamune or i 2190A or AY 22989).ti,ab,kw. 66 636
29 27 or 28 72 388
30 exp tacrolimus/ 107 048
31 (Tacrolimus or Prograf* or FR 900506 or Anhydrous Tacrolimus or FK 506).ti,ab,kw. 45 645
32 30o0r 31 109 701
33 20 or 23 or 26 or 29 or 32 314 987
34 17 and 33 47 774
(Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence Trial or
35 Clinical Trial).mp. [mp:title_, abstract, heading word, drug _trade name, o_riginal title, d_evice manufac_:turer, 2417 373
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, floating
subheading word, candidate term word]
36 Randomized Controlled Trial/ 857 181
37 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 286 347
38 exp randomized controlled trial/ 859 517
39 Controlled Clinical Trial/ 474 564
40 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 295 875
41 exp controlled clinical trial/ 1 055 548
42 Randomization/ 100 412
43 Random Allocation/ 95176
44 Double-Blind Method/ 201 678
45 Double Blind Procedure/ 226 606
46 Double-Blind Studies/ 177 116
a7 Single-Blind Method/ 55 205
48 Single Blind Procedure/ 57 270
49 Single-Blind Studies/ 57 270
50 Placebos/ 364 262
51 Placebo/ 421 071
52 Control Groups/ 110 848
53 Control Group/ 110 848
54 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf,kw. 2 769 907
55 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask?*)).ti,ab,hw,kf,kw. 386 505
56 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf,kw. 2575
57 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,hw,kf,kw. 1874 480
58 (Nonrandom* or non random* or non-random®* or quasi-random* or quasirandom®).ti,ab,hw,kf,kw. 76 751
59 allocated.ti,ab,hw,kf,kw. 119 453
60 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 96 676
61 ((equivalence or superiority or noq-inferi_ority or noninferiority) adj3 (study or studies or 21187
trial*)).ti,ab,hw,kf,kw.
62 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf,kw. 1072
63 ((pragmatic or practical) adj3 trial*).ti,ab,hw,kf,kw. 10 188
64 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 22 864
65 (phase adj3 (Il or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw. 142 759
66 or/35-65 4 824 256
67 34 and 66 10 524
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68 limit 67 to yr="2022 -Current" 1258
69 limit 68 to (article-in-press status or embase status or in-process status) 867

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 05.12.2024

# Kwerenda Liczba publikaciji
#1 MeSH descriptor: [Cell Transplantation] explode all trees 3787
#2 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 5972
#3 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 423
#4 MeSH descriptor: [Hand Transplantation] explode all trees 0

#5 MeSH descriptor: [Vascularized Composite Allotransplantation] explode all trees 7

#6 (arm or limb or extermity):ti,ab,kw 169 056
#7 (transplantation OR transplant* or graft*):ti,ab,kw 70 216
#8 #6 and #7 7 200
#9 cornea*:ti,ab,kw 11 139
#10 #7 and #9 1057
#11 Keratoplasty*:ti,ab,kw 777
#12 #10 or #11 1405
#13 tissue*:ti,ab,kw 142 430
#14 #7 and #13 12 478
#15 cell*:ti,ab,kw 187 492
#16 #7 and #15 20 956
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #8 or #12 or #14 or #16 35953
#18 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1460
#19 (Azathioprine or Imurel or Imuran or Immuran or Azathioprine Sodium or Azathioprine Sulfate):ti,ab,kw 3659
#20 #18 or #19 3659
#21 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 1766
499 (Mycophenolic Acid or Mycophenolate Mofetil or Cellcept or Mycophenolate Sodium or Myfortic or RS 4624

61443 or RS61443):ti,ab,kw

#23 #21 or #22 4624
#24 MeSH descriptor: [Everolimus] explode all trees 1913
#25 (Everolimus or SDZ RAD or RAD 001 or RADOO1 or Certican or Afinitor):ti,ab,kw 4768
#26 #24 or #25 4768
#27 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 3525
#28 (Sirolimus or Rapamycin or Rapamune or i 2190A or AY 22989):ti,ab,kw 5184
#29 #27 or #28 5 756
#30 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 2530
#31 (Tacrolimus or Prograf* or FR 900506 or Anhydrous Tacrolimus or FK 506):ti,ab,kw 6 029
#32 #30 or #31 6 029
#33 #20 or #23 or #26 or #29 or #32 17 814
#34 #17 and #33 3417
#35 #17 and #33 with Cochrane Library publicatiorég\zjit:WBsetween Feb 2022 and Dec 2024, in Cochrane 4

Zal. 3. Diagram selekcji badan PRISMA
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)
Lok Publikacje odnalezione tgcznie
Q —
g 5;%224) Publikacje usuniete przed
=S MEDLINE: 123 screeningiem: B
5 EMBASE: 867 Duplikaty (n = 100)
2 Cochrane Library: 4
—
\ 4
)
Publikacje analizowane na
podstawie tytutow | abstraktéw > 8d:rzg:¢2))n e abstrakty
(n =894)
\ 4
Publkacje wiaczone do oceny Nieodnalezione petne teksty
> petnotekstowej —| publikacji
= (n=53) (n=4)
j o
(]
0
(&3
(7]
Publikacje poddane ocenie Odrzucone publikacje
pelfotekstowej —»| petnotekstowe (n=34):
(n = 49) - Lek on-label (16)
- Niewtasciwa interwencja (5)
- brak szczegétowych wynikéw
lub charakterystyki — 3
- niewfasciwy typ badania - 5
__ - inne-5
v
g Publikacje wtaczone do
8 przegladu:
(@] (n=15)

Opracowanie wiasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020

statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Zal. 4. Lista badan wykluczonych wraz w powodem wykluczenia

Pierwszy autor Opis bibliograficzny

Powéd odrzucenia

Al-Jamaei 2024 Al-Jamaei AAH, Epstein JB, de Visscher JGAM, Spielberg RT, Nakamura R, Raber-
Durlacher JE. Comparing the risk of severe oral mucositis associated with
methotrexate as graft-versus host-disease prophylaxis to other immunosuppressive
prophylactic agents in hematopoietic cell transplantation: a systematic review and

meta-analysis.

Niewfasciwa interwencja

of newly diagnosed moderate or severe chronic graft-versus-host disease with
prednisone and everolimus (PredEver first): a prospective multicenter phase IIA study.
Bone Marrow Transplantation. 2024;59(8):1092-6

Almond 2023 Almond CS, Sleeper LA, Rossano JW, Bock MJ, Pahl E, et al. The teammate trial: Niewfasciwy typ badania
Study design and rationale tacrolimus and everolimus against tacrolimus and MMF in
pediatric heart transplantation using the major adverse transplant event (MATE) score.
American Heart Journal. 2023;260:100-12

Ayuk 2024 Ayuk F, Wagner-Drouet EM, Wolff D, von Huenerbein N, von Pein UM, et al. Treatment | Niewtasciwy typ badania

Bernardes 2024 Bernardes L, Gil J, Costa E, Tavares C, Rosa A, et al. Topical tacrolimus in high-risk

corneal transplants. European Journal of Ophthalmology. 2024;34(1):140-5

Brak dostepu do
publikaciji

Bolanos-Meade Bolafios-Meade J, Hamadani M, Wu J, Al Malki MM, Martens MJ, et al. Post-
2023 Transplantation Cyclophosphamide-Based Graft-versus-Host Disease Prophylaxis. The
New England Journal of Medicine. 2023;388(25):2338-48

Niewfasciwa interwencja

Borovkova 2024 Borovkova AS, Paina OV, Semenova EV, Bykova TA, Osipova AA, et al. Post-
transplant cyclophosphamide after matched donor hematopoietic stem cell
transplantation in children with acute leukemia. Clinical Transplantation.

2024;38(1):e15181

Niewfasciwy typ badania

Datrino 2024 Datrino LN, Boccuzzi ML, Silva RM, Castilho PHBT, Riva WJ, et al. Safety and Efficacy
of Mycophenolate Mofetil Associated With Tacrolimus for Kidney-pancreas and Kidney
Transplantation: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Studies.

Transplantation proceedings. 2024;56(5):1066-76

Zarejestrowany w tym
wskazaniu
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De Martin 2022

De Martin E, Londofio MC, Emamaullee J, Lerut J, Potts J, et al. The optimal
immunosuppression management to prevent early rejection after liver transplantation:
A systematic review of the literature and expert panel recommendations. Clinical
Transplantation. 2022;36(10):e14614

Zarejestrowane w tym
wskazaniu

Fazio 2023 Fazio MR, Cristelli MP, Tomimori J, Koga CE, Ogawa MM, et al. Use of sirolimus as an | Zarejestrowany w tym
adjuvant therapy for kidney transplant recipients with high-risk cutaneous squamous wskazaniu
cell carcinomas: a prospective non-randomized controlled study. Journal Brasileiro de
Nefrologia. 2023;45(4):480-7

Gowrishankar Gowrishankar S, Smith ME, Creber N, Muzaffar J, Borsetto D, et al. Brak szczegétowych

2024 Immunosuppression in stem cell clinical trials of neural and retinal cell types: A informacji o
systematic review. PLoS ONE. 2024;19(7):e0304073 immunosupresji.

Ha 2023 Ha YP, Divard G, Mitra N, Putt ME, Pallet N, et al. Outcomes in kidney transplant Zarejestrowany w tym
recipients treated with immediate-release tacrolimus capsules versus extended-release | wskazaniu
tacrolimus capsules: A cohort study. Clinical Transplantation. 2023;37(1):e14840

Haas 2023 Haas L, Cruz-Pamplona M. Topical treatment of oral chronic graft-versus-host- disease | Brak szczegdtowych
in hematopoietic stem cell transplant recipients: A systematic review. Journal of Clinical | danych o ocenianych
and Experimental Dentistry. 2023;15(5):e420-7 lekach

Helmic 2024 Helmick RA, Eymard CM, Naik S, Eason JD, Nezakatgoo N, Nair S, Vanatta JM. A Zarejestrowane w tym

report of a prospective randomized trial of extended-release tacrolimus versus
immediate release tacrolimus after liver transplantation with anti-thymocyte induction in
a steroid free protocol. Clinical Transplantation. 2024;38(1):e15172

wskazaniu

Holtzman 2024

Holtzman NG, Curtis LM, Salit RB, Shaffer BC, Pirst F, Ostojic A, et al. High-dose
alemtuzumab and cyclosporine vs tacrolimus, methotrexate, and sirolimus for chronic
graft-versus-host disease prevention.

Niewfasciwa interwencja
(alemtuzumab —
nierefundowany)

Hsiung 2024

Hsiung C.-Y., Chen H.-Y., Wang S.-H., Huang C.-Y. Unveiling the Incidence and Graft
Survival Rate in Kidney Transplant Recipients With De Novo Thrombotic
Microangiopathy: A Systematic Review and Meta-Analysis. Transplant International.
2024;37(0):12168

Niewfasciwe punkty
koncowe

Huang 2024

Huang HJ, Schechtman K, Askar M, Bernadt C, Mitter B, et al. A Pilot Randomized
Controlled Trial of De Novo Belatacept-based Immunosuppression After Lung
Transplantation. Transplantation. 2024;108(3):777-86

Niewfasciwa interwencja

Mani 2022

Mani LY, Cotting J, Vogt B, Eisenberger U, Vermathen P. Influence of
Immunosuppressive Regimen on Diffusivity and Oxygenation of Kidney Transplants-
Analysis of Functional MRI Data from the Randomized ZEUS Trial.

. Journal of Clinical Medicine. 2022;11(12):3284

Niewfasciwa populacja

Mollaei-
Kandelous 2022

Mollaei-Kandelous Y, Ahmadpoor P, Nafar M, Khatami MR, Farashi Bonab S, et al.
Frequency of CD39+, LAG3+, and CTLA4+ Regulatory T Cells in Two Different
Immunosuppressive Protocols in Renal Allograft Recipients (Sirolimus vs
Mycophenolate mofetil): A Cohort Report. Iranian Journal of Immunology.
2022;19(3):219-31

Zarejestrowany w tym
wskazaniu

Mulder 2023 Mulder MB, van Hoek B, van den Berg AP, Polak WG, Alwayn IPJ, et al. Three-year Zarejestrowane w tym
results of renal function in liver transplant recipients on low-dose sirolimus and wskazaniu
tacrolimus: a multicenter, randomized, controlled trial. Liver Transplantation.
2023;29(2):184-95

Mulder 2024 Mulder MB, Busschbach JV, van Hoek B, van den Berg AP, Polak WG, et al. Health- Zarejestrowany w tym
related Quality of Life and Fatigue in Liver Transplant Recipients Receiving Tacrolimus wskazaniu
Versus Sirolimus-based Immunosuppression: Results From a Randomized Trial.
Transplantation. 2024;107(12):2545-53

Nair 2022 Nair A, Coromina Hernandez L, Shah S, Zervos X, Zimmerman M, et al. Induction Zarejestrowany w tym

Therapy With Antithymocyte Globulin and Delayed Calcineurin Inhibitor Initiation for
Renal Protection in Liver Transplantation: A Multicenter Randomized Controlled Phase
11-B Trial. Transplantation. 2022;106(5):997-1003

wskazaiu

Nakamae 2022

Nakamae H, Nakane T, Okamura H, Koh H, Nakashima Y, et al. A phase Il study of
post-transplant cyclophosphamide combined with tacrolimus for GVHD prophylaxis
after HLA-matched related/unrelated allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. 2022;115(1):77-86

Brak dostepu do
publikacji

Niederwieser
2024

Niederwieser D, Hasenclever D, Berdel WE, Biemond BJ, Al.-Ali H, et al.
Hematopoietic cell transplantation for older acute myeloid leukemia patients in first
complete remission: results of a randomized phase Ill study. Haematologica.
2024.285879

Brak informacji o
ocenianych
technologiach

Parajuli 2023

Parajuli S, Muth B, Bloom M, Ptak L, Aufhauser D, et al. A Randomized Controlled Trial
of Envarsus Versus Immediate Release Tacrolimus in Kidney Transplant Recipients
With Delayed Graft Function. Transplantation Proceedings. 2023;55(7):1568-74

Niewfasciwa interwencja

Park 2023

Park JI, Song GW, Ryu JH, Choi ST, Choi NG, et al. A Multicenter, Randomized, Open-
Label Study to Compare the Efficacy and Safety of Tacrolimus and Corticosteroids in

Zarejestrowany w tym
wskazaniu
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Combination With or Without Mycophenolate Mofetil in Liver Transplantation Recipients
Infected With Hepatitis B Virus. Transplantation Proceedings. 2023;55(2):387-95

Pernin 2023

Pernin V, Glyda M, Viklicky O, L6hmus A, Wennberg L, et al. Long-term Prolonged-
release Tacrolimus-based Immunosuppression in De Novo Kidney Transplant
Recipients: 5-Y Prospective Follow-up of Patients in the ADVANCE Study.
Transplantation Direct. 2023;9(3):e1432

Zarejestrowany w tym
wskazaniu

Sapisochin 2022

Sapisochin G, Lee WC, Joo DJ, Joh JW, Hata K, et al. Long-Term Effects of
Everolimus-Facilitated Tacrolimus Reduction in Living-Donor Liver Transplant
Recipients with Hepatocellular Carcinoma. Annals of Transplantation.
2022;27:€937988

Zarejestrowane w tym
wskazaniu

Stringer 2023 D, Gardner L, Shaw O, Clarke B, Briggs D, Optimized immunosuppression to prevent Zarejestrowany w tym
graft failure in renal transplant recipients with HLA antibodies (OuTSMART): a wskazaniu
randomised controlled trial. EClinicalMedicine. 2023;56:101819

Stumpf 2023 Stumpf J, Budde K, Witzke O, Sommerer C, Vogel T, Schenker P, et al. Fixed low dose | Zarejestrowany w tym
versus concentration-controlled initial tacrolimus dosing with reduced target levels in wskazaniu
the course after kidney transplantation: results from a prospective randomized
controlled non-inferiority trial (Slow & Low study). EClinicalMedicine 2023;67:102381

Su 2022 Su RY,, Ling SB., Shan QN., Wei XY, Wang R, et al. Efficacy and safety of sirolimus Niewfasciwy typ badania

early conversion protocol in liver transplant patients with hepatocellular carcinoma: A
single-arm, multicenter, prospective study. Hepatobillary and Pancreatic Diseases
International. 2022;21(2):106-12

Uchiyama 2022

Uchiyama K, Saito Y, Takekuma Y, Sugita J, Teshima T, Sugawara M.
Pharmacokinetics of mycophenolic acid after haplo-hematopoietic stem cell
transplantation in Japanese recipients. Journal of Oncology Pharmacy Practice.
2022;28(1):31-8

Brak dostepu do
publikacji

Venkatakrishnan Venkatakrishnan G, Kathirvel M, Sivasankara Pillai Thankamony Amma B, Zarejestrowany w tym
2024 Muraleedharan AK, Mathew JS, et al. Randomized controlled trial of sustained release wskazaniu
tacrolimus vs twice daily tacrolimus in adult living donor liver transplantation. HPB
(Oxford). 2024;26(2):171-8
Viklicky 2024 Viklicky O., Zahradka ., Bold G., Bestard O., Hruba P., Tacrolimus After rATG and Zarejestrowany w tym
Infliximab Induction Immunosuppression - RIMINI Trial. Transplantation. wskazaniu
2024;108(1):242-51
Wagle Shukla Wagle Shukla A, Lunny C, Mahboob O, Khalid U, Joyce M, et al. Tremor Induced by Niewfasciwy typ badania
2023 Cyclosporine, Tacrolimus, Sirolimus, or Everolimus: A Review of the Literature. Drugs
in R&D. 2023;23(4):301-329
Yan 2022 Yan X, Huang S, Yang Y, Lu Z, Li F, Jiang L, Jiang Y, Liu J. Sirolimus or Everolimus Brak dostepu do petnego

Improves Survival After Liver Transplantation for Hepatocellular Carcinoma: A
Systematic Review and Meta-Analysis. 2022;28(6):1063-77

tekstu
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