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Wykaz skrotow

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozgadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL - Analiza kliniczna leczenia

b.d. — brak danych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

EMA — European Medicines Agency

FDA — U. S. Food and Drug Administration

IS — istotny statystycznie

ITT - ang. intention- to-treat, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba os6b, u kitdrych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
OR - ang. odds ratio, iloraz szans

QoL - ang. quality of life, jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w pordwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
ciclosporinum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng ciclosporinum, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

éro’\éizv‘;a’ogosfg c:)a;vk:c!z:(nué o Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
POZywCz€ego Spec g Zawartos$¢ opakowania odpowiadajgcy kodowi odpowiedzialny dla ocenianej
przeznaczenia zywieniowego albo "
EAN technologii
wyrobu medycznego

Ciclosporinum

Apotex Europe B.V.
S . Darwinweg 20
Cyclaid Ciclosporinum 100 mg 50 kaps. 5909990787463 2333 CR Leiden
Holandia
Apotex Europe B.V.
Cyclaid Ciclosporinum 25 mg 50 kaps. 5909990787289 poanrweg 20
Holandia
Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

Cyclaid Ciclosporinum 50 mg 50 kaps. 5909990787357 2333 CR Leiden
Holandia
Teva Pharmaceuticals Polska
. . . Sp. zo.0.
Equoral Ciclosporinum 100 mg 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.) 5909990946624 ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa, Polska
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Teva Pharmaceuticals Polska
Equoral Ciclosporinum 100 mg/mi 50 ml 5909990946716 ul ErS‘nFi)I.iizP(I)é(t)ér 53
00-113 Warszawa, Polska
Teva Pharmaceuticals Polska
Equoral Ciclosporinum 25 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990946426 ul E?n?iiizp?éct)ér 53
00-113 Warszawa, Polska
Teva Pharmaceuticals Polska
Equoral Ciclosporinum 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.) 5909990946525 ul E?npi)lliiZP?.a?ér 53
00-113 Warszawa, Polska
Sandimmun Neoral Ciclosporinum Novartis Poland Sp. z o.0.
10m 60 szt. 5909990406111 ul. Marynarska 15
¢ 02-674 Warszawa
Sandimmun Neoral Ciclosporinum Novartis Poland Sp. Z 0.0.
100 m 50 szt. 5909990336814 ul. Marynarska 15
9 02-674 Warszawa
Sandimmun Neoral Ciclosporinum Novartis Poland Sp. z 0.0.
100 ma/ml but. 50 ml 5909990336913 ul. Marynarska 15
9 02-674 Warszawa
Sandimmun Neoral Ciclosporinum Novartis Poland Sp. z 0.0.
25m 50 szt. 5909990336616 ul. Marynarska 15
9 02-674 Warszawa
Sandimmun Neoral Ciclosporinum Novartis Poland Sp. z 0.0.
50 m 50 szt. 5909990336715 ul. Marynarska 15
9 02-674 Warszawa

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatacznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.1SU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespét Alporta z
9. Ciclosporinum doustna biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych wybranych lekéw, wtym zawierajgcych substancje czynng ciclosporinum, we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2015 .
poz. 581, z pdzn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczeéniej przedmiotem oceny w Agenciji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czes¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-17/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medyczne;j,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.ISU.
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W tabeli ponizej zawarto
opracowan:

AOTMIT-OT-434-48/2015

krotkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

weryfikacja informacji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych

charakterystyk produktow
leczniczych

W  wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan
niepozgdanych tych produktdow, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji
informacji zawartych w opracowaniu Agencji AOTM-RK-434-17/2013.

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych
wytycznych praktyki klinicznej skutkujgcych konieczno$cig aktualizacji informaciji

wytycznych praktyki | w tym zakresie zawartych w opracowaniu nr AOTM-RK-434-17/2013.

klinicznej

przeprowadzenie W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodow
wyszukiwania nowych | naukowych skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informaciji w tym zakresie,
dowodow naukowych | zawartych w opracowaniu nr AOTM-RK-434-17/2013

dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

W rozdziale 6. niniejszego opracowania zaprezentowano dane uzyskane dla
ocenianej interwencji od NFZ pismem z dnia 15.01.2016 r.,
znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB jednak =z wuwagi na przedstawione
ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy wptywu na budzet NFZ.
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana
Patrz raport nr AOTM-RK-434-17/2013 .

Wczesdniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:
Opinia nr 356/2013 z dnia 10.12.2013:

Tres¢ opinii:

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w nastepujacych
wskazaniach:

1.Choroby autoimmunizacyijne;

2. Zespot Alporta z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit
- u dzieci do 18 roku zycia;

3. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;

4. LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; Large granular lymphocytic leukemia);

. PRCA (wybidrcza aplazja ukfadu czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia);

. Zespot aktywacji makrofagow (MAS);

. Zespo6t hemofagocytowy (HLH);

. Matoptytkowosci oporne na leczenie;

. Paliatywne leczenie zespotéw mielodysplastycznych (MDS);

10. Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek.

Jednoczed$nie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego we wskazaniach:
paliatywne leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowej (CMML) oraz guzy lite u pacjentéw do 18 r.z.”

O N O O,

(o]

Uzasadnienie:

JIstniejg dowody, najczesciej sredniej jakosci naukowej, na efektywnos¢ cyklosporyny w wyzej
wymienionych  dziesieciu wskazaniach. Nie znaleziono Zadnych dowoddéw skutecznosci stosowania
preparatéw zawierajgcych cyklosporyne w paliatywnym leczeniu przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML) oraz w guzach litych u pacjentéw do 18 r.z.”

Opinia nr 391/2013 z dnia 30.12.2013:
Tre$¢ opinii:

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w nastepujgcych
wskazaniach:

1.Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

2. Zespot Alporta z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit
- u dzieci do 18 roku zycia;”

Uzasadnienie:

»Istniejg dowody, najczesciej sredniej jakosci naukowej, na efektywno$¢ cyklosporyny w nizej wymienionych
dziesieciu wskazaniach.
1. Choroby autoimmunizacyjne;
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2. Zespot Alporta z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit
- u dzieci do 18 roku zycia;

3. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;

4. Leukemia (biataczka z duzych granularnych limfocytow T; Large granular lymphocytic leukemia - LGL);

5. Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia -PRCA,;

6. Zespot aktywacji makrofagow (MAS);

7. Zespot hemofagocytowy (HLH);

8. Matoptytkowosci oporne na leczenie;

9. Paliatywne leczenie zespotow mielodysplastycznych (MDS);

10. Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komarek.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

. Wskazanie dowodow naukowych

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

Informacje o skutecznosci praktycznej i klinicznej zostaly opisane w rapocie nr: AOTM-RK-434-
17/2013

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie cyklosporyny na przyktadzie charakterystyki produktu leczniczego
Equoral przedstawiono w raporcie nr: AOTM-RK-434-17/2013

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W piSmie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wpltywu na budzet NFZ. Pismo NFZ ze szczegétowym opisem ograniczen znajduje sie w zatgczniku do
niniejszego opracowania.

Tabela 2. Liczba pacjentéow i kwota refundacji niektérych ocenianych substancji czynnych na podstawie pisma
NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN
(T 03.2014 - 02.2015 03.2014 - 02.2015 03.2015 — 08.2015 03.2015 — 08.2015

Ciclosporinum
152-163
(wskazania I-
V)

1622 2512 046,87 1209 1151 266,45

Ciclosporinum

152-163 40 49 225,79 30 26 798,10

(wskazania Il-
1)
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. Podsumowanie

Na podstawie raportu nr: AOTM-RK-434-17/2013
Problem zdrowotny

Zlecenie dotyczy wielu roznych problemoéw zdrowotnych: 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespdt Alporta z
biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do 18
roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych
limfocytow T; Large granular lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybiércza aplazja ukfadu
czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia); 6. Zespdt aktywacji makrofagow (MAS); 7. Zespdt
hemofagocytowy (HLH); 8. Maloptytkowosci oporne na leczenie; 9. Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne leczenie przewlekitej biataczki mielomonocytowej (CMML); 11.
Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komaérek; 12. Guzy lite u pacjentéw do 18 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

We wigczonych do analizy badaniach jako komparatory dla cyklosporyny stosowano m.in.: cyklofosfamid,
kolchicyne,  metyloprednizolon, glukokortykoid, prednizon, metotreksat, takrolimus, globuline
antytymocytows.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Celem pracy byta ocena cyklosporyny stosowanej w refundowanych obecnie w Polsce wskazaniach
pozarejestracyjnych. W ramach systematycznego przegladu literatury poszukiwano w pierwszej kolejnosci
wiarygodnych opracowan wtérnych (przeglady systematyczne oraz metaanalizy oparte na przegladzie
systematycznym), a takze badan klinicznych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci (randomizowane
badania kliniczne). W odniesieniu do ocenianych wskazan takich jak choroby autoimmunizacyjne, anemia
aplastyczna u dzieci do 18 r.z., aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego oraz nieswoiste zapalenia jelit u dzieci
do 18 r.z. i wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego w ocenie uwzgledniono odnalezione przeglady
systematyczne oraz badania randomizowane (w przypadku choréb autoimmunizacyjnych zdecydowano o
zawezeniu oceny wytgcznie do odnalezionych 26 doniesien naukowych zawierajgcych przeglady
systematyczne, w tym przeglady The Cochrane Collaboriation), natomiast dla ocenianych wskazan takich jak
nefropatia toczniowa u dzieci do 18 r.z., matoptytkowosci oporne na leczenie, paliatywne leczenie zespotéw
mielodysplastycznych oraz stan po przeszczepie rogéwki odnaleziono randomizowane badania kliniczne.
Dla pozostatych ocenianych wskazan pozarejestracyjnych (zesp6t Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18
r.z., LGL leukemia, paliatywne leczenie przewleklej biataczki mielomonocytowej oraz zespot
hemofagocytowy i zespdt aktywacji makrofagoéw, a takze guzy lite u pacjentoéw do 18 r.) nie odnaleziono
dowoddéw naukowych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, dlatego przeprowadzono doszukanie
doniesien naukowych o nizszym poziomie wiarygodnosci i takie uwzgledniono w ocenie, z wyjgtkiem
wskazania guzy lite u pacjentéw do 18 r.z., w przypadku ktérego odnaleziono wytgcznie prace oceniajace
cyklosporyne podawang dozylnie (posta¢ leku, ktéra nie byta przedmiotem niniejszej oceny).

Wykazano brak petnej rozdzielnosci ocenianych wskazah pozarejestracyjnych, jak réwniez wskazan
pozarejestracyjnych oraz wskazan zarejestrowanych dla cyklosporyny. Wiele z ocenianych w niniejszej
pracy wskazah pozarejestracyjnych wystepuje w przebiegu choroby autoimmunizacyjnej, czyli réwniez
jednego z ocenianych wskazah pozarejestracyjnych. Cyklosporyna jest lekiem stosowanym od wielu lat i
jako lek z grupy immunosupresantéw jest podawana szczegdlnie u chorych z chorobami o podtozu
autoimmuologicznym lub schorzen, w przypadku ktérych podejrzewa sie immunizacje jako jeden z
czynnikow etiologicznych a wyczerpano juz inne mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne, chociaz
zarejestrowana jest do stosowania tylko w wybranych chorobach autoimmunizacyjnych (w tym gtéwnie
reumatoidalne zapalenie stawow). Lek jest stosowany czesto u pacjentdow z cytopenig (w tym anemia
aplastyczna i PRCA), u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ przeszczepienia komoérek krwiotwérczych.

Wyciggniecie jednego wspdlnego wniosku w odniesieniu do skutecznosci cyklosporyny w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych jest niemozliwe ze wzgledu na zbyt duzg réznorodno$¢ i ztozono$¢
ocenianych wskazan. Wydaje sie, iz cyklosporyna, mimo braku szerokiej rejestracji w tak ogdlnie
zdefiniowanym wskazaniu, powinna by¢ dostepna w leczeniu chorych ze schorzeniami o podfozu
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autoimmunologicznym. Czesto nie jest ona lekiem pierwszego wyboru, lecz stanowi jedng z alternatyw w
przypadkach opornych na leczenie lub przy nawrotach choroby.

Profil bezpieczenstwa cyklosporyny zostat dobrze poznany. Analize bezpieczenstwa rozszerzono o
przeglady systematyczne dotyczgce wskazan zarejestrowanych. Do najczesciej wskazywanych powaznych
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem cyklosporyng mozna zaliczy¢ nefrotoksycznos$c¢ / zaburzenia
funcji nerek, ktérych ryzyko, szczegdlnie u pacjentéw poddanych dtugoterminowej terapii cyklosporyng lub
leczonych wyzszymi dawkami leku, powinno by¢ wziete pod uwage. Do innych czesto wskazywanych
dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig cyklosporyng nalezg nadcisnienie, hirsutyzm / nadmierne
owlosienie oraz infekcje, a takze przerost dzigset i hiperlipidemia oraz wzrost poziomu kreatyniny w osoczu.
Raportowano réwniez wystepowanie, najczesciej tagodnych, objawdéw neurologicznych i ogdlnych takich jak
zmeczenie i bole gtowy.
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Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr AOTM-RK-434-17/2013

Cyklosporyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania oceianych technolgii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

. PiSmiennictwo

ChPL Equoral Charakterystyka Produktu Leczniczego Equoral
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