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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna

alloHSCT - allogeniczne przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych
AML - ostra biataczka szpikowa

AST - American Society of Transplantation

ATG - (ang. anti-thymocyte globulin) — globulina antytymocytowa

AZA — azatiopryna

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufno$ci

CLL - przewlekfa biataczka limfatyczna

CML — przewlekta biataczka szpikowa

CsA — cyklosporyna A

DFS — przezycie wolne od choroby

dz. —dzien

ELN — European LeukemiaNet

ESOT — European Society for Organ Transplantation

GGN - gdérna granica normy

GVHD - (ang. graft versus host disease) choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HAS - Haute Autorité de Santé

HSC - (ang. hematopoietic stem cells) hematopoetyczne komérki macierzyste
HSCT - (ang. hematopoietic stem cel transplant) przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych
i.v. - dozylnie

IPSS - International Prognostic Scoring System

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 pézn. zm.)

MDS - zespot mielodysplastyczny

MM - szpiczak mnogi

MMF — mykofenolan mofetylu

MPA — (ang. mycophenolic acid) kwas mykofenolowy

MTX — metotreksat

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

ONTARIO — Ministry of Health and Long-Term Care
OR - (ang. Odds Ratio) — iloraz szans

OS - przezycie catkowite

p.o. — doustnie

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PTT - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne
SAA — ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SIR - syrolimus

SMC - Scottish Medicines Consortium

TAC - (ang. tacrolimus) takrolimus

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

TOIl — Trial Outcome Index (suma podskal FACT-BMT — Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Ma
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Transplant — PWB dla stanu fizycznego, FWB dla funkcjonowania i BMTS dla szczegdlnych kwestii BMT)
TTS - Transplantation Society

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
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. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2016-04-05
znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

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 refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z p6zn. zm.):

Azatiopryna we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek.
Ewerolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie kofhczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;

Kwas mykofenolowy we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
Syrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;

Takrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek.

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn.

zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r 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 posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus,
takrolimus, 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 wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej):
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych substancje azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus
refundowanych w stanach po przeszczepie (...) na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 25 kwietnia 2016 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 maja 2016 r.

0T.434.20.2016

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Azatiopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 szt. (1 stok po 50 szt.) 5909990232819
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 szt. (1 stok po 30 szt.) 5909990232826
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 5909990277810
Ewerolimus
Certican, tabl., 0,5 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 5909990211357
Certican tabletki, tabl., 0,25 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990211654
Certican tabletki, tabl., 0,75 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990211845
Kwas mykofenolowy
Myfortic 180 mg powlekane tabletki dojelitowe, tabl. dojel., 180 mg 120 szt. (12 blist.po 10 szt.) 5909990219797
Myfortic 360 mg powlekane tabletki dojelitowe, tabl. dojel., 360 mg 120 szt. (12 blist.po 10 szt.) 5909990219209
Syrolimus
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml 60 ml (but.+30 strzyk.) 5909990893645
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 30 szt. 5909990985210
Takrolimus
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990051052
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg 30 szt. 5909990051076
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg 30 szt. 5909990051137
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg 30 szt. 5909990699957
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990783489
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990783533
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990783571
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990447213
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990447312
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991148713
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990821006
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990821228
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990821280
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 30 szt. 5909990836857
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 30 szt. 5909990836888
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909990836949

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

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek.
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Podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii: (Tabela 2)

Tabela 2. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktéw leczniczych [wg Rejestr
Produktéw Leczniczych]

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Azatiopryna
Azathioprine VIS Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne "VIS" Sp. z 0.0.
Imuran Aspen Pharma Trading Limited
Ewerolimus
Certican Novartis Poland Sp. z 0.0.
Kwas mykofenolowy
Axympa Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Myfortic Novartis Poland Sp. z o.0.
Syrolimus
Rapamune Pfizer Ltd.
Takrolimus
Advagraf Astellas Pharma Europe BV
Cidimus Sandoz GmbH
Prograf Astellas Pharma Sp. z 0.0.
Tacni Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Taliximun PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
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. Problem decyzyjny

Dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnosé dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (patrz tab. 1 niniejszego opracowania).

Minister Zdrowia poprosit 0 uwzglednienie w materiatach analitycznych:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4. wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

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

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatébw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesiac, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A7 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Jednoczesnie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktykg zlecenia na podstawie
art. 40 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z p6zn. zm.) dotyczgce
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekdw przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdlnych
lekéw (okreslonych kodami EAN) bedg wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktérym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Zgodnie z niniejszym zleceniem Ministra Zdrowia materiaty analityczne dla przedmiotowych technologii
lekowych powinny by¢ przygotowywane do 10.05.2016 r., jednak zgodnie z wewnetrznymi ustaleniami kadry
zarzgdzajgcej Agencji, termin ten skrécono do 30.04.2016 r. Majgc na uwadze ograniczone zasoby kadrowe
Agencji, koniecznosc¢ realizowania takze innych ustawowych zadan Agencji z wyznaczonym terminem ich
realizacji, krétki czas na przygotowanie ww. opracowania (termin wplyniecia zlecenia do zespotu
analitycznego: 18.04.2016 r.) oraz obszernos¢ przedmiotowego tematu, niniejsze opracowanie oparto o:

e analize skutecznosci i bezpieczenstwa — przeglad systematyczny dowodéw naukowych z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci,

e przeglad dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie,

e przedstawienie opinii ekspertéw klinicznych, pod warunkiem ich wptyniecia do Agencji w terminie
pozwalajgcym na ich uwzglednienie w niniejszym opracowaniu,

e o0szacowanie kosztéw jednostkowych ocenianych technologii lekowych, a w przypadku dostepnosci
danych, rowniez obliczenie wydatkdw NFZ ponoszonych na ich finansowanie ze srodkéw publicznych.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. substancje czynne w tym samym wskazaniu byly juz
przedmiotem oceny w Agencji (AOTM-OT-434-14-20131), w niniejszym opracowaniu wykorzystano

' opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze $rodkow publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego: azatiopryna we wskazaniu: stan po
przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komorek; ewerolimus, kwas mykofenolowy we wskazaniu: stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek; stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku — u
dzieci do 18 roku zycia; prednizolon we wskazaniu: stan po przeszczepie nerki — u dzieci do 18 roku zycia; prednizon we
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informacje zawarte w poprzednim opracowaniu, pod warunkiem ich aktualnosci. Dane te wykorzystano do
przygotowania problemu zdrowotnego oraz opisu interwencji oceniane;j.

wskazaniu: stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek i szpiku; stan po przeszczepie nerki — u dzieci do
18 roku zycia; syrolimus, takrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek; stan
po przeszczepie narzadu unaczynionego bgdz szpiku — u dzieci do 18 roku zycia.
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2.1.
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Problem zdrowotny

Transplantologia — zagadnienia ogdlne

Uszkodzenia narzaddéw powstate w wyniku chordb lub na skutek wypadkoéw bywajg na tyle powazne, ze
jedynym ratunkiem dla zycia jest przeszczep.

Przeszczep (transplantacja) to operacja, ktéra polega na chirurgicznym pobraniu zdrowego narzadu od
dawcy i wszczepieniu go do organizmu biorcy. W ten sposéb zastepuje sie w ciele biorcy organ, ktory nie
potrafi juz wtasciwie spetnia¢ swojej roli. Przeszczep moze dotyczy¢ narzgdow, ale tez tkanek i komorek.

Kwestie transplantacji sg uregulowane poprzez Ustawe z dn. 1.07.2005 o pobieraniu, przechowywaniu i
przeszczepianiu komoérek, tkanek i narzadéw (Dz.U.2009.141.1149). Ustawa reguluje szczegdétowo
zasady pobierania, przechowywania i przeszczepiania komorek, w tym komorek krwiotwérczych szpiku, krwi
obwodowej oraz krwi pepowinowej, tkanek i narzadéw pochodzgcych od zywego dawcy lub ze zwiok.

Z uwagi na powigzania miedzy dawcg i biorcg przeszczepianych komérek, tkanek i narzgdéw rozréznia sie
wiele rodzajow przeszczepiania.

Autotransplantacje, operacje tego samego organizmu, gdy dawca i biorca przeszczepow jest tg samg
osobg, zwane s3g réwniez wilasnopochodnymi, autologicznymi albo autogenicznymi. Transplantacje
pomiedzy identycznymi genetycznie osobnikami, czyli blizniakami jednojajowymi, zwane s3g
izotransplantacjami.

Homotransplantacje mogg mie¢ miejsce w obrebie catego gatunku ludzkiego. Homotransplantacja nabiera
charakteru izogenicznego (syngenicznego), gdy dawca i biorca sg jednakowymi pod wzgledem
genotypowym bliznietami jednojajowymi. Homotransplantacja z cziowieka na cziowieka, niebedacych
bliznietami zwana jest allogeniczna.

Heterotransplantacja (ksenotransplantacja) jest operacjg obcogatunkowg (obcopochodng), w ktorej
przeszczep nalezy do osobnika innego gatunku - zwierzecia. Wreszcie z uwagi na witalny stan dawcy mowi
sie 0 przeszczepach z ciat zmartych (ex mortuo) i przeszczepach z ciat zywych (ex vivo).

Transplantacja konczyny — jest procedurg chirurgiczng, w czasie ktérej dokonuje sie przeszczepu
konczyny dolnej lub gérnej pochodzacej od zmartego dawcy. W przypadku kwalifikacji dawcy konczyny, pod
uwage bierze sie zgodnos¢ gtéwnej grupy krwi, prébe krzyzowg (cross-match) oraz uktad antygendéw zgodnosci
tkankowej (human leukocyte antigen — HLA).

Transplantacja rogowki — przeszczep rogowki (keratoplastyka) to chirurgiczne zastgpienie czesci rogowki
gospodarza fragmentem pobranym od dawcy. W przypadkach przebiegajgcych bez powikfan, u pacjentéw
spoza grupy wysokiego ryzyka czesto$¢ odrzutu przeszczepu w pierwszym roku wynosi ok. 10 proc. Brak
odrzucania allogenicznego przeszczepu doprowadzit do pogladu o immunologicznym uprzywilejowaniu
rogowki. Czynnikami odpowiadajgcymi za te sytuacje sa: istnienie bariery krew-oko, brak naczyn w rogéwce,
nieobecnos¢ klasycznych komérek prezentujgcych antygen (antigen presenting cells APC) w centralnej jej
czesci, czynniki hamujgce w komorze przedniej oraz zjawisko immunologicznej odmiennosci komory
przedniej (anterior chamber-associated immune deviation, ACAID).

Transplantacja komoérek krwiotwérczych (Hematopoietic Cell Transplantation — HCT) jest to zabieg
polegajagcy na podaniu pacjentowi preparatu zawierajgcego komorki macierzyste hematopoezy
(krwiotworzenia), ktére sg w stanie odtworzy¢ uktad krwiotwdrczy pacjenta, ktory ulegt powaznemu
uszkodzeniu w czasie wczesniejszej chemioterapii lub radioterapii (przeszczep autologiczny). Patologiczna
hematopoeza chorego (np. w przebiegu biataczki) moze pochodzi¢ od dawcy zgodnego lub czesciowo
zgodnego w zakresie antygenow wiekszych uktadu zgodnosci tkankowej — jest to wtedy przeszczep
allogeniczny. Zrédtem komoérek krwiotwérczych sg komérki szpiku kostnego (Bone Marrow
Transplantation — BMT) oraz komérki macierzyste izolowane z krwi obwodowej (Peripheral Blood Stem
Cells — PBSC). Komérki krwiotwércze stosowane w transplantologii mogg réwniez pochodzi¢ z krwi
pepowinowej (Cord Blood Stem Cells). [wg raportu AOTM-0OT-434-39/2013]

Epidemiologia

Dane POLTRANSPLANT

Liczbe przeszczepow konczyny, komarek krwiotworczych oraz rogéwki w latach 2010-2016 w Polsce oraz
liczbe osdb oczekujgcych na przeszczep przedstawiono ponizej (Tabela 3, Tabela 4).
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Tabela 3. Liczba przeszczepéw konczyny, komédrek krwiotworczych oraz rogowki w latach 2010-2016 w Polsce [wg
POLTRANSPLANT]

Rok Konczyna gérna e Od. i .HCT i davycéw Rogowka?®
rodzinnych niespokrewnionych
2010 2 159 180 bd
2011 1 144 193 bd
2012 0 186 200 bd
2013 0 175 275 bd
2014 1 175 343 938
2015° 0 bd bd 884
2016°° 0 bd bd 182

a) Dane pochodzg ze strony internetowej Poltransplant.
b) Dane do marca 2016.

Tabela 4. Tabela Krajowa Lista Oczekujacych na Przeszczepienie (stan na dzien 31 grudnia 2014) [wg POLTRANSPLANT]

Narzad Konczyna gérna Szpik Rogowka

Osoby zakwalifikowane do przeszczepu 17 668 2638

Opinia eksperta
Tabela 5. Parametry epidemiologiczne okreslone przez eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencije

Liczba/odsetek osob

Oceniana substancja czynna Chorobowosé Zapadalnosé N
stosujacych

,Ocene szacunkowa populaciji ktérej dotyczy uzycie wskazanych

lekéw przeprowadzono w oparciu o dane opublikowane przez <20%
POLTRANSPLANT w Biuletynie Poltransplantu za rok 2015. Wg
opublikowanych danych w 2014 roku w Polsce przeprowadzono

Kwas mykofenolanowy

1620 transplantacji narzgdowych i 873 allogeniczne
przeszczepienia komorek krwiotworczych. Nalezy zatozy¢
Azatiopryna systematyczny wzrost liczby wykonywanych procedur <1%

przeszczepowych, wynikajgcy ze wzrostu zaréwno
zachorowalnosci jak i dostepnosci procedury leczniczej, chociaz

wg danych z biuletynu w latach 2011-2014 odnotowano roczny
wzrost na poziomie kilku do maksymalnie kilkudziesieciu

Ewerolimus procedur. Dane w kolumnie obok pochodzg z szacowania 5-10%
wiasnego. Nalezy szacowac, ze oceniane leki mogg byc¢

stosowane w zakresie od wskazan jednostkowych (0,2%) do u

wszystkich chorych (100%). Czas prowadzenia leczenia bedzie od
kilku miesiecy (przeszczepienia krwiotwdrcze), do przez cate zycie
Sirolimus (przeszczepienia narzadowe). Wskazania bedg obejmowaty 10%
standardowg procedure, lub leczenie powiktan. Przebieg
powiktania niemozliwy do oszacowania. Opierajgc szacunek ma

,Szacowaniu szacunku” mozna domniemywac, ze problem
refundacji ocenianej technologii (lekéw), bedzie dotyczyt 30%

Takrolimus
ki kudziesieciu, maksymalnie kilkuset chorych w ciggu roku.”

Leczenie — ogdlne zasady immunosupresji farmakologicznej

Podstawowym problemem w przeszczepieniu jest doprowadzenie do przyjecia sie przeszczepu i jego
wrosniecie w organizm biorcy oraz przejecie czynno$ci i wiasciwos$ci utraconej tkanki lub narzgdu. Najlepiej
przyjmuje sie przeszczep witasnopochodny, w innych przypadkach organizm reaguje na przeszczep jak na
ciato obce i po krotszym lub diuzszym czasie odrzuca go. Celem immunosupresji farmakologicznej jest
zahamowanie lub zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej biorcy na antygeny przeszczepu.
Immunosupresja obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania przeszczepu sprzyja jednak
wystgpieniu zakazen lub nowotworéw oraz wywotuje narzgdowo swoiste dziatania niepozgdane. Leczenie
immunosupresyjne wymaga starannego monitorowania zaréwno klinicznego, jak i laboratoryjnego.

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzgdu polega na réwnoczesnym stosowaniu kilku lekéw
w okreslonych schematach, w zaleznosci od przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego,
nasilenia zaburzeh metabolicznych, obecnosci schorzehh wspdtistniejgcych oraz czynnosci przeszczepu.

Istotne jest, aby dazy¢ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybierajac konkretne leczenie
skojarzone bierze sie pod uwage stopien zgodnosci tkankowej, ryzyko immunologiczne, zaburzenia
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metaboliczne u biorcy, czynniki ryzyka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko wystepowania swoistych
powiktan.

Terapeutyczne monitorowanie leku (TDM) pozwala ustali¢ dawki tak, by stezenia lekéw we krwi osiggnety
zakres charakteryzujgcy sie zaréwno skuteczno$cig dziatania, jak i matym ryzykiem wystgpienia objawow
ubocznych. Terapia monitorowana stanowi optymalng metode prowadzenia terapii lekami o zréznicowanej
farmakokinetyce, biodostepnosci i waskim oknie terapeutycznym, jakimi sg leki immunosupresyjne.

Wybdr leku i schematu leczenia zalezy od szeregu czynnikéw. Nalezg do nich czynniki rokownicze zalezne
od dawcy i biorcy narzadu, interakcja wybranego leku immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami,
spodziewane dziatania niepozadane. Nalezy réwniez uwzglednia¢ koszt leczenia. [wg raportu AOTM-OT-
434-39/2013]

Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce

Do zarejestrowanych preparatéw farmakologicznych o dziataniu immunosupresyjnym zalicza sie:

. inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus),

° leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sél sodowa kwasu mykofenolowego),

° inhibitory mTOR (syrolimus, ewerolimus),

° inhibitor kostymulaciji (belatacept),

. g/Iikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metylprednizolon). [wg raportu AOTM-OT-434-
39/2013]

Podziat ze wzgledu na mechanizm dziatania przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Leki immunosupresyjne stosowane w Polsce (podziat ze wzgledu na mechanizm dziatania) [wg raportu AOTM-OT-
434-39/2013]

o cyklosporyna (CsA)
Inhibitory kalcyneuryny (CNI) -
takrolimus
Leki hamujace produkcje cytokin prednizon
bioracych udziat w aktywacji Glikokortykosteroidy (GS) prednizolon
prozapalnych komérek i ich klonalnej
ekspansji metylprednizolon
. syrolimus
Inhibitory mTOR
ewerolimus
Nieselektywne azatiopryna (AZA)
Leki hamujace podzialy komoérkowe mykofenolan mofetylu (MMF)
Selektywne
mykofenolan sodu (MPS)
Przeciwciata poliklonalne globuliny antytymocytarne lub antylimfocytarne
. . . antyCD3-OKT3 (ty ko w imporcie docelowym)
Preparaty biologiczne blokujace —
receptory komérkowe . antyCD25 (IL-2R) basiliximab:
Przeciwciata monoklonalne
antyCD20 - rytuksymab
antyCD52 — alemtuzumab

Schematy stosowania immunosupresji po przeszczepach

W przypadku przeszczepu komérek krwiotwoérczych, leczenie immunosupresyjne polega na stosowaniu
cyklosporyny A i metotreksatu. W przeszczepieniach krwi pepowinowej zamiast mielotoksycznego
metotreksatu, przediuzajgcego czas regeneracji, stosuje sie prednizolon. Nowe schematy
immunosupresyjne uwzgledniajg inny niz CsA inhibitor kalcyneuryny — takrolimus, makrolidowy
immunosupresant — syrolimus, oraz mykofenolan mofetylu. Waznym elementem immunosupresji
stosowanym w przeszczepie komoérek krwiotwérczych od dawcy niespokrewnionego jest podanie przed
przeszczepieniem przeciwciat poliklonalnych (ATG), ktorej skuteczne stezenie w surowicy utrzymuje sie
przez wiele tygodni od podania, dzieki czemu wptywa nie tylko na limfocyty T chorego, ale i dawcy.

Z badan klinicznych wynika, iz przeszczepy wielotkankowe jakimi sg przeszczepy konczyn, w odniesieniu
do przeszczepdw narzaddédw migzszowych, nie wymagajg szczegolnej strategii dotyczgcej immunosupresii.
Na og6t w okresie indukcji stosuje sie przeciwciata poliklonalne bgdZz monoklonalne. Leczenie podtrzymujgce
stosowane przez wiekszos¢ europejskich osrodkéw transplantacyjnych jest kombinacjg glukokortykoidéw,
takrolimusu i mykofenolanu mofetylu.
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W leczeniu immunosupresyjnym po przeszczepie rogéwki stosuje sie najczesciej glikokortykosteroidy w
formie kropli do worka spojowkowego. W przypadku podwyzszonego ryzyka odrzucenia przeszczepu oprocz
glikokortykosteroidéw podawanych miejscowo, stosuje sie je ogolnie. Rowniez ogdlnie podaje sie mate
dawki cyklosporyny. [wg raportu AOTM-0T-434-39/2013]

2.2.1.Interwencja oceniana

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

Tabela 7. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [wg raportu AOTM-0T-434-39/2013]

Substancja
czynna

Nazwa
handlowa

Droga
podania

Mechanizm dziatania

Azatiopryna

Azathioprine
VIS, Imuran

Podanie
doustne
(tabletki)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne — inne, kod ATC: LO4AX01

Azatiopryna jest pochodng imidazolowg 6-merkaptopuryny o dziataniu
immunosupresyjnym. Mechanizm dziatania:

* Uwolnienie 6-merkaptopuryny, ktéra dziata jako antymetabolit puryn.
e Ewentualne blokowanie grup -SH przez alkilacje.

e Hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwasow nukleinowych na wielu
etapach, a w efekcie zapobieganie proliferacji komdrek uczestniczgcych w
wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi immunologiczne;.

e Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez wbudowanie w czgsteczke
DNA tioanalogow puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne leku

moze wystgpi¢ z opdznieniem, dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.

Ewerolimus

Certican

Podanie
doustne
(tabletki)

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunosupresyjne, kod ATC: LO4A A18

Ewerolimus, inh bitor sygnatu proliferacji, zapobiega odrzucaniu przeszczepu w
modelach przeszczepéw allogenicznych u gryzoni i naczelnych, innych niz
cztowiek. Dziatanie immunosupresyjne ewerolimusu polega na hamowaniu
proliferacji, a w konsekwencji takze ekspansji klonalnej, limfocytow T
aktywowanych antygenem, poprzez interleukiny specyficzne dla limfocytow T, np.
interleukineg-2 i interleukine-15. Ewerolimus hamuje wewngtrzkomorkowy szlak
sygnatowy, inicjowany w momencie wigzania czynnikéw wzrostu limfocytéw z
odpowiednimi receptorami, co w normalnych warunkach prowadzi do proliferacji
komoérek. Blokada tego sygnatu przez ewerolimus prowadzi do zatrzymania
komorek w fazie G4 cyklu komérkowego.

Kwas
mykofenolowy

Myfortic

Podanie
doustne
(tabletki)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA06

Kwas mykofenolowy (MPA) jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i
odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu. MPA hamuje
synteze de novo nukleotydéw guaninowych, bez wbudowywania sie w strukture
DNA. Proliferacja limfocytéw T i B jest w znacznym stopniu zalezna od syntezy
puryn de novo, natomiast inne typy komoérek mogg wykorzystaé alternatywng
droge syntezy. Z tego wzgladu cytostatyczne dziatanie MPA jest silniejsze w
stosunku do limfocytéw niz innych komorek.

Syrolimus

Rapamune

Podanie
doustne
(roztwor
doustny)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA10.

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikow
pobudzajgcych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia,
wewnatrzkomorkowego przewodzenia sygnatow. Badania wykazaly, ze dziatanie
terapeutyczne syrolimusu zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusu i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem
cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR
ssakow (ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu
dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do
zablokowania niektorych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatow.
Ostatecznym wynikiem tego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytow,
prowadzgce do immunosupres;ji.

immunosupresyjne,  selektywne  leki

Takrolimus

Advagraf,
Cidimus,
Prograf, Tacni,
Taliximun

Podanie
doustne
(tabletki)

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4ADO02.

Takrolimus jest silnie dziatajagcym srodkiem o dziataniu immunosupresyjnym, co
udowodniono w doswiadczeniach przeprowadzonych w warunkach in vitro i in
vivo.

Takrolimus hamuje zwtaszcza tworzenie sie cytotoksycznych limfocytéw, ktére sg
przede wszystkim odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje
aktywacje komoérek limfocytéw T i proliferacje komérek limfocytéw B zalezng od
wspomagajgcych komorek T, a takze tworzenie sig limfokin (takich jak interleukiny
-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.
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Tabela 8. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji ocenianych produktéw leczniczych na ternie Polski [wg Rejestr

Produktéw Leczniczych]

Data wydania
. pierwszego 5 . -
. Podmiot 5 Zrodto informacji o
Nazwa Handlowa Substancja czynna odpowiedzialny pozwolenlzf na leku ChPL
dopuszczenie do
obrotu

Zaktady Chemiczno-

Azathioprine VIS Farmaceutyczne "VIS" 08/11/1974 URPL
Azatiopryna Sp. zo.0.

Imuran Aspen Pharma Trading | 57/q4/1993 URPL

Limited
Certican Ewerolimus Novartis Poland Sp-2 | 47012005 URPL
Myfortic Kwas mykofenolowy Novartis Poland Sp-2 1 2010412005 URPL
Rapamune Syrolimus Pfizer Ltd. 13/03/2001 EMA
Advagraf ’Qf}e"as Pharma Europe | 53/04/9007 EMA
Cidimus Sandoz GmbH 21/05/2010 URPL
Prograf . Astellas Pharma Sp.z | 5,10/1999 URPL

Takrolimus 0.0.

Tacni Teva Pharmaceuticals | 45/15/5019 URPL

Polska Sp. z 0.0.
Taliximun PharmaSwiss Ceska 20/01/2011 URPL

Republika s.r.o.

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 9. Wskazania rejestracyjne ocenianych produktéow leczniczych [wg raportu AOTM-0OT-434-39/2013]

Sucbz?’f::m Wskazanie zarejestrowane Dawka i schemat dawkowania
Stosowana jest w monoterapii lub czesciej w
skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj
kortykosteroidami). . . . Dawkowanie w przeszczepach u dorostych i dzieci:
W chorobach o podtozu autoimmunologicznym, takich Dawka dob 56 byvé pod ied Wielkosé
jak:  toczen  rumieniowaty  ukfadowy, ciezkie dawk.a OI gwadmt?ze oye Zo gga Jle. norazowlo.' |'e.osg
- . . . : awki nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznosci o
reumatoidalne zapalenie stawdéw, zapalenie skoérno- o . . ! - .
Azatiopryna miesniowe zapglenie wielomieénigwe guzkowe stanu klinicznego pacjenta i parametréw czynnosci szpiku
[na podst. zapalenie okototetnicze, pecherzyca zwyczajna- kost.nego. . L o
ChPL piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna | W pierwszym dniu po przeszczepieniu narzadu podaje sie
Azathioprine niedokrwistoé¢ hemolityczna, przewlekta oporna | 9 Mg/kg  mc/dobe  azatiopryny, nastepnie  dawke
VIS] plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne | Podtrzymujaca od 1 do 4 mg/kg mc/dobe. Dawke te
przewlekte zapalenie watroby. nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej i tolerancji
Po przeszczepieniu narzadéw takich jak: nerki, serce i hematologicznej. Ze wzgledu na zagrozenie odrzucenia
: T ’ . . | przeszczepu, leczenie azatiopryng nalezy prowadzi¢
?;;;c’b;'zg)?g:ktpggigfzzgpis;gjsée :ﬁz: dbglwwyc/)?;uzzyvc‘:l dozywotnio, nawet jesli wymagane sg mate dawki leku.
celu zmniejszenia dawek kortykosteroidow
niezbednych po przeszczepieniu nerek.
Jest wskazany do stosowania w profilaktyce
odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych
biorcow allogenicznych przeszczepéw nerki lub serca,
u ktérych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko | U pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub serca zalecana
Ewerolimus immunologiczne odrzucania. Lek nalezy stosowa¢ w | poczgtkowa dawka wynosi 0,75 mg, dwa razy na dobe.
[na podst. skojarzeniu  z cyklosporyng w mkroemulsji i | W populacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby
ChPL kortykosteroidami. zalecana dawka wynosi 1,0 mg dwa razy na dobe,
Certican] Jest wskazany do stosowania w profilaktyce | podawana z takrolimusem, a leczenie rozpoczyna sie po
odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych | okoto 4 tygodniach od transplantaciji.
biorcébw przeszczepow watroby. W  przypadku
transplantacji watroby Certican nalezy stosowaé¢ w
skojarzeniu z takrolimusem i kortykosteroidami
Kwas Jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z | Zalecana dawka wynosi 720 mg dwa razy na dobe

mykofenolowy

cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego

(dawka dobowa 1440 mg). Taka dawka mykofenolanu
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Suctztrz:\::ja Wskazanie zarejestrowane Dawka i schemat dawkowania
[na podst. odrzucania przeszczepu u dorostych pacjentéw, ktorzy | sodu odpowiada 1 g mykofenolanu mofetylu podawanemu

ChPL Myfortic]

otrzymali allogeniczny przeszczep nerki.

dwa razy na dobe (dawka dobowa 2 g) w zakresie
zawartosci kwasu mykofenolowego.

Syrolimus [na
podst. ChPL
Rapamune]

Jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu
u dorostych biorcow przeszczepdw nerki, obarczonych
matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym.
Zalecane jest stosowanie poczgtkowo produktu, w
skojarzeniu z cyklosporyng w mkroemulsji i
kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesigcy.
Syrolimus mozna stosowa¢ w terapii podtrzymujacej w
skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem
stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.

Leczenie poczgtkowe (2 do 3 miesiecy po transplantaciji):
najwczesniej jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu, w
pojedynczej dawce nasycajacej 6 mg, a nastepnie podaje
sie dawke 2 mg raz na dobe do czasu uzyskania wynikéw
stezen terapeutycznych produktu leczniczego. Leczenie
nalezy optymalizowa¢, zmniejszajgc stopniowo dawki
steroidéw i cyklosporyny w mikroemulsji. Zalecane
minimalne stezenia cyklosporyny w okresie pierwszych 2—
3 miesigcy po przeszczepieniu wynoszg 150-400 ng/ml.
Leczenie podtrzymujgce: nalezy stopniowo, w ciggu 4 do
8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyne oraz dostosowa¢ dawke
syrolimusu tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej
miescity sie w zakresie od 12 do 20 ng/ml. Lek nalezy
podawac z kortykosteroidami.

Takrolimus [na
podst. ChPL
Cidimus]

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow
alogenicznych przeszczepoéw watroby, nerki lub serca.
Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu
alogenicznego  opornego na  leczenie  innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

Zalecane dawkowanie - przeszczepienie watroby

Dorosli: doustna dawka poczatkowa: od 0,10 mg/kg mc.
na dobe do 0,20 mg/kg mc. na dobe, podawane w dwdch
dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Jesli stan
kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie
dawki: dozylne podawanie leku w dawce od 0,01 mg/kg
mc. na dobe do 0,05 mg/kg mc. na dobe w ciggtym wlewie
dozylnym trwajgcym 24 godziny.

Dzieci: doustna dawka poczatkowa wynosi 0,30 mg/kg
mc. na dobe, podawane w dwoch dawkach podzielonych
(np. rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie
pozwala na doustne podawanie dawki, poczgtkowg dawke
0,05 mg/kg mc. na dobe nalezy podawa¢ w ciggtym
wlewie dozylnym trwajgcym 24 godziny.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Dorosli: doustna dawka poczatkowa: od 0,20 mg/kg mc.
na dobe do 0,30 mg/kg mc. na dobe, podawane w dwdch
dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie
produktu leczniczego nalezy rozpoczg¢ w ciggu 24 godzin
od zakonczenia zabiegu chirurgicznego. Jesli stan
kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie
dawki: dozylne podawanie w dawce 0,05 mg/kg mc. na
dobe do 0,10 mg/kg mc. na dobe w ciggtym wlewie
dozylnym trwajgcym 24 godziny.

Dzieci: doustna dawka poczatkowa wynosi 0,30 mg/kg
mc. na dobe, podawane w dwoéch dawkach podzielonych
(np. rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie
pozwala na doustne podawanie dawki, poczgtkowg dawke
od 0,075 mg/kg mc. na dobe do 0,1 mg/kg mc. na dobe
nalezy podawaé w ciggtym wlewie dozylnym trwajgcym 24
godziny.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Dorosli: po indukcji przeciwciat, doustng terapie nalezy
rozpoczaé od dawki poczatkowej 0,075 mg/kg mc. na
dobe, podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie
pozwala na doustne podawanie leku: dozylne podawanie
w dawce od 0,01 mg/kg mc. na dobe do 0,02 mg/kg mc.
na dobe w cigglym wlewie dozylnym trwajgcym 24
godziny.

Dzieci: u pacjentéw bez indukcji przeciwciat: stosowanie
dozylnej dawki poczatkowej od 0,03 mg/kg mc. na dobe
do 0,05 mg/kg mc. na dobe podawanej w ciaglym wlewie
trwajgcym 24 godziny. Po indukcji przeciwciat zaleca sie,
aby doustng terapie rozpocza¢ od dawki poczgtkowej
0,10 mg/kg mc. na dobe do 0,30 mg/kg mc. na dobe,
podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem).
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2.2.2.Komparatory

2.3.

W przypadku transplantacji kornczyny, poza interwencjami ocenianymi w niniejszym opracowaniu, jako opcje
terapeutyczne wytyczne wymieniajg bazyliksymab, mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy (prednizon i
metyloprednizolon). U pacjentéw przechodzacych HSCT, wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie, oprécz
ocenianych substancji, cyklosporyny, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu oraz globuliny antytymocytarnej.
Wytyczne kliniczne dotyczace przeszczepu rogéwki wskazujg na koniecznos¢ stosowania immunosupresji
po przeszczepie, jednak nie wymieniajg konkretnych preparatéw.

Do alternatywnych technologii lekowych finansowanych w omawianym wskazaniu pozarejestracyjnym
nalezg cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i prednizon.

.Profil wskazan i zakres uzycia ocenianych technologii (lekéw) dotyczy bardzo réznorodnej populacii
chorych. Co powoduje, ze trudno jednoznacznie wskazaé¢ technologie (leki) alternatywng. Wiekszos¢ z
ocenianych lekow zostata umieszczona na liscie lekow pierwszego rzutu lub lekéw z wyboru do stosowania
w roznych fazach procedury przeszczepiania, czy to narzadow, czy komoérek (...) (np. Ciclosporinum,
Tacrolimusum, Acidum mycophenolicum, (...)), inne muszg zosta¢ zastosowane wobec nieskutecznosci lub
nietolerancji wymienionych powyzej i innych lekédw uzywanych w opiece nad pacjentem poddanym
transplantacji (...) (np. Azathioprinum, Everolimusum, Sirolimusum, (...)). (...) Opinia powstata na podstawie

doswiadczen wlasnych i piSmiennictwa (zatgcznik, pozycje 1-30).”

Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela 10. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianych lekéw immunosupresyjnych
w omawianych wskazaniach

Data i nr
stanowiska/uchwaty

Preparat

Wskazanie

Rekomendacja

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
324/2013 z dnia 2

grudnia 2013 r.

azatiopryna,
ewerolimus, kwas
mykofenolowy,
prednizolon,
prednizon,
syrolimus,
takrolimus

1. stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek w odniesieniu do
produktéw zawierajacych
azatiopryne, ewerolimus, kwas
mykofenolowy, syrolimus,
takrolimus.

2. stan po przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, komorek i
szpiku w odniesieniu do
produktéw leczniczych
zawierajgcych prednizolon.

3. stan po przeszczepie narzadu
unaczynionego badz szpiku u
dzieci do 18 roku zycia —w
odniesieniu do produktéw
leczniczych zawierajgcych
ewerolimus, kwas mykofenolowy,
syrolimus, takrolimus.

4. stan po przeszczepie nerki —u
dzieci do 18 roku zycia w
odniesieniu do produktéw
leczniczych zawierajgcych

prednizolon, prednizon.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
azatiopryne, ewerolimus, kwas mykofenolowy,
prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus w
zakresie nastepujgcych wskazan:

1. stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komérek w odniesieniu do produktéw zawierajgcych
azatiopryne, ewerolimus, kwas mykofenolowy,
sirolimus, takrolimus.

Powyzsze leki stosowane sg w leczeniu
immunosupresyjnym, wchodzg w skfad schematéw
immunosupresyjnych po przeszczepianiu. Duza gama
lekéw pozwala na lepszg indywidualizacje terapii. Brak
mozliwosci zastosowania odpowiedniej
immunosupresji, z powodu braku refundacji moze
spowodowac wzrost liczby chorych tracacych
przeszczep. Praktyka kliniczna, istniejace dowody
naukowe i rekomendacje miedzynarodowych
organizacji medycznych i towarzystw naukowych
uzasadniajg stosowanie tych lekow.

Uzasadnienie

Podstawowymi lekami sg — obok cyklosporyny i
glikokortykoidéw — pochodne kwasu mykofenolowego
(zalecenia stosowania w przeszczepie konczyny i
rogowki Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego -
PTT 22012 r. ) i takrolimusu (zalecenia PTT 2012 —
przeszczep konczyny). Ewerolimus i syrolimus
stosowane sg u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wznowy nowotworu lub nietolerancji na cyklosporyne
lub takrolimus. Stosowanie takrolimusu, ewerolimusu i
syrolimusu znajduje sie w zaleceniach PTT z 2012 r.
Azatiopryna stosowana jest rzadko, szczegodlnie w
transplantacji rgbka rogéwki przy nietolerancji
mykofenolanu. W transplantacji konczyny ma
zastosowanie w przypadku nietolerancji
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Data i nr
stanowiska/uchwaty

Preparat

Wskazanie

Rekomendacja

mykofenolanéw lub przeciwwskazan do ich
stosowania.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
109/2012 z dnia 18
czerwca 2012 r.

Acidum

mycophenolicum,

Azathioprinum,
Ciclosporinum,
Everolimusum,
Mycophenolas
mofetil,
Syrolimusum,
Tacrolimusum

Stan po przeszczepie konczyny,
twarzy, rogowki, tkanek lub

komérek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja lekdw stosowanych w transplantologii,
okreslonych w zatgczniku do pisma (..), w zakresie

wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod
warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i
towarzystw naukowych.

Uzasadnienie

Zdaniem Rady istotno$¢ wskazan (stanéw
klinicznych), w ktérych stosowane sa leki stosowane w
transplantologii, okreslone w zatgczniku do pisma (...)

uzasadnia objecie ich refundacja.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
97/2012 z dnia 11

czerwca 2012r.

Acidum

mycophenolicum,

Azathioprinum,
Ciclosporinum,
Everolimusum,
Mycophenolas
mofetil,
Syrolimusum,
Tacrolimusum

Stan po przeszczepie konczyny,
twarzy, rogéwki, tkanek lub

komorek

Rada nie byta w stanie szczegétowo ustosunkowaé
sie odrebnie do kazdej z 27 pozycji wymienionych w
zatgczonych ponizej tabelach, ze wzgledu na
koniecznos¢ rozpatrzenia tematéw w bardzo krétkim
czasie (14 dni od daty wplynigcia zlecenia) oraz
konieczno$¢ rozpatrzenia innych tematoéw. (...)
Uzasadnienie
Rada nie widzi podstaw do kwestionowania opinii
ekspertéw dotyczacych stosowania i finansowania
omawianych technologii lekowych we wskazaniach off-
label.

Uchwata Rady
Przejrzystosci nr
200 z dnia 16 lipca
2012 ws.
uzasadnienia opinii
nr 7/2012 z dnia 15
lutego 2012

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
7/2012 z dnia 15

lutego 2012

Azatiopryna
(Azathioprine
VIS®, Imuran®);
Cyklosporyna
(Equoral®,
Sandimmun
Neoral®);
Ewerolimus

(Certican®); Kwas

mykofenolowy
(Myfortic®);
Mykofenolan
mofetylu
(Cellcept®,
Limfocept®,
Mycophenolate
Mofetil®,
Myfenax®);
Syrolimus
(Rapamune®);
Takrolimus o
standardowym
uwalnianiu
(Prograf®,
Cidimus®);
Takrolimus o
przedtuzonym
uwalnianiu
(Advagraf®)

Objecie refundacjg lekow
immunosupresyjnch po
przeszczepie narzgdu
unaczynionego, konczyny lub jej
czesci, w zakresie wskazan do
stosowania/dawkowania/sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uzupetnia opinie nr 7/2012 z
dnia 15 lutego 2012 r.

Uzasadnienie:

Stosowanie zaakceptowanych lekdw
immunosupresyjnych jest standardowg metoda
zapobiegania odrzucaniu przeszczepow narzagdéw
unaczynionych, kofnczyny lub jej czesci, stosownie do
wytycznych miedzynarodowych organizaciji i
stowarzyszen lekarskich. Decyzja ta uzupetnia luke w
leczeniu immunosupresyjnym po transplantacji
narzadoéw unaczynionych oraz konczyny lub jej czesci
w Polsce.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
lekdw immunosupresyjnch po przeszczepie narzadu
unaczynionego, konczyny lub jej czesci (w
zastosowaniu do przeszczepdw innych niz
wymienione w ChPL), dla ktérych wydano decyzje o
objeciu refundacja, pod warunkiem stosowania ww. w
oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i
dyrektywy etyczne miedzynarodowych organizaciji i
medycznych towarzystw naukowych.
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. Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad opracowaniem otrzymano
odpowiedz od jednego z nich. Opinie ekspertow uzyskane przy poprzednim opracowaniu obejmujgcym
oceniane zagadnienia znajdujg sie w raporcie nr AOTM-0T-434-39/2013.

Opinie eksperta przedstawiono w tabeli ponize;j.

0T.434.20.2016

Tabela 11. Opinia w sprawie finansowania ocenianych substancji czynnych we wskazaniu: stan po przeszczepieniu konczyny,
rogowki, tkanek lub komoérek wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Oceniana
substancja czynna

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Stanowisko wlasne eksperta

Kwas
mykofenolowy

,Lek od wielu lat jest z
powodzeniem stosowany w
immunoterapii zwigzanej z

procedurg przeszczepien zarébwno
narzadowych, jak i komérkowych.
Jego znaczenie, skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania
zostato potwierdzone w wielu
badaniach klinicznych.
Podstawowe zastosowania, to
profilaktyka, ale takze leczenie
odrzucania przeszczepu (GF) i
choroby przeszczep przeciwko
biorcy (GvHD). Uwaga 1. wobec
zakresu stosowania AM nie
rozumiem zasadno$ci
wyszczegolnienia w "Zakres
wskazan pozarejestracyjnych ...
stan po przeszczepieniu konczyny,
rogowki, tkanek lub komoérek -
uwazam, ze bardziej zasadny jest
zapis zgodny z ustawg
transplantacyjng ... po
przeszczepieniu komorek, tkanek
lub narzadow”.

,nie znajduje takich przyczyn”

L2uwazam, ze lek powinien by¢
finansowany ze srodkéw
publicznych we wskazaniach
przedstawionych na poczatku
formularza”

Azatiopryna

wJest to jeden z najstarszych lekéw
immunosupresyjnych. Nadal
znajduje zastosowanie w
profilaktyce i leczeniu GF w
transplantologii narzgdowe;j.
Zastosowanie AZA w
transplantologii komodrkowej jest
ograniczone do jednostkowych,
niepoddajgcych sie leczeniu
przewlektych GvHD lub innych
raczej rzadko wystepujgcych
powiktan, dla ktérych nie
przedstawiono dotychczas
zalecanego postepowania. W
duzych badaniach wykazano
wzrost zachorowalno$ci na wtérne
nowotwory u pacjentéw leczonych
z zastosowaniem AZA. Uwaga 1.
komentarz jak wyzej”

Jlek jest stosowany ty ko w
uzasadnionych przypadkach,
populacyjnie dotyczy to niewielkiej
grupy chorych, niemiej takich, u
ktérych rokowanie jest bardzo
obcigzone, wobec nieskutecznosci
innych lekéw immunosupresyjnych,
dlatego pomimo powaznych
powiktan zwigzanych z jego
stosowaniem nie znajduje
przyczyny dla ktorej nie miatby by¢
finansowany ze srodkéw
publicznych”

Jlek jest stosowany tylko w
uzasadnionych przypadkach,
populacyjnie dotyczy to niewielkiej
grupy chorych, niemiej takich, u
ktérych rokowanie jest bardzo
obcigzone, wobec nieskutecznosci
innych lekéw immunosupresyjnych,
dlatego pomimo powaznych
powiktan zwigzanych z jego
stosowaniem nie znajduje
przyczyny dla ktorej nie miatby by¢
finansowany ze srodkéw
publicznych”

Ewerolimus

LLek immunosupresyjny stosowany
w transplantologii narzgdowej oraz
jednostkowo w przeszczepieniach
komorkowych. Nie posiada jeszcze
zbyt dobrze opracowanego profilu
wskazan, oraz komentarz jak w
Uwaga 1.”

,Lek nie posiada jeszcze zbyt
dobrze opracowanego profilu
wskazan w transplantologii
narzadowej, a w komodrkowej byty
tylko jednostkowe zastosowania.”

»,mam watpliwosci co do
zasadnosci finansowania leku ze
srodkéw publicznych”

Syrolimus

,Lek immunosupresyjny o
podobnej do innych skutecznosci
w profilaktyce i leczeniu GF i
GvHD, niemiej dane pochodzg z
badan o stosunkowo matej
liczebnosci i krotkim okresie

,Lek immunosupresyjny o
podobnej do innych skutecznosci
w profilaktyce i leczeniu GF i
GvHD, niemiej dane pochodzg z
badan o stosunkowo matej
liczebnosci i krétkim okresie

L2uwazam, ze lek powinien by¢
finansowany ze srodkéw
publicznych we wskazaniach
przedstawionych na poczatku
formularza”
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Oceniana

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu

Stanowisko wlasne eksperta

substancja czynna

obserwaciji, dlatego zalecane jest

zachowanie ostroznosci przy jego

stosowaniu, oraz komentarz jak w
Uwaga 1.”

obserwac;ji.”

L2uwazam, ze lek powinien by¢

Takrolimus

,Lek o tym samym mechanizmie
dziatania jak CsA. Bazalny dla
transplantologii zaréwno
komorkowej jak i narzadowe;.
Stosowany w podstawowych
protokotach zaréwno zapobiegania
jak i leczenie GF i GvHD, oraz
komentarz jak w Uwaga 1.”

,nie znajduje takich przyczyn”

finansowany ze $rodkéw
publicznych we wskazaniach
przedstawionych na poczatku
formularza”
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus 0T.434.20.2016
we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Rekomendacje kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W dniach 18-20 listopada 2016 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszacych
sie do stosowania substancji azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus w stanach
po przeszczepie kohczyny, rogowki, tkanek lub komorek, z uzyciem stéw kluczowych: transplantation, tissue

transplantation,

corneal

transplantation, limb transplantation.
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

MEDLINE (przez PubMed),
TRIP Database,

Guidelines Advisory Committee,
National Guideline Clearinghouse,
Access Medicine.

transplantation,

bone marrow transplantation, cell transplantation, hand

Przeprowadzono takze wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach nastepujgcych organizaciji:

. American Society of Transplantation (AST) — USA,

European Society for Organ Transplantation (ESOT) — Europa,

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania;
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) — Polska,

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — Polska,

Transplantation Society (TTS) — Europa, Kanada, Australia

European LeukemiaNet (ELN) — Europa

Jako kontrole przeszukiwano takze zasoby Internetu.

Odnalezione informacje przedstawiono ponize;.

Tabela 12. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot rekomendaciji

Tres¢ Rekomendac;ji

PTT 2014

Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu
konczyny goérnej

Immunosupresja w transplantacji koriczyn na swiecie

Brak randomizowanych badan klinicznych, w zwigzku z niskg liczbg
przeszczepow, stanowi istotng przeszkode w ustaleniu standardowego,
skutecznego programu immunosupresyjnego o niskim stopniu szkodliwosci. W
rezultacie chorzy otrzymujg immunosupresje podobng, ale nieco silniejszg,
anizeli biorcy unaczynionych przeszczepéw narzgdowych. Wiekszo$¢ biorcow
otrzymuje leczenie indukcyjne: u 50% stosowano thymoglobuling, u 25%
bazyliksymab, u 14% alemtuzumab (w os$rodkach w Louisville, Walencji
i Innsbrucku).

Podstawowy program leczenia immunosupresyjnego obejmuje takrolimus,
mykofenolan mofetylu i prednizon. Stosowano tez inne warianty leczenia
immunosupresyjnego: 21,7% pacjentow otrzymywato jedynie takrolimus
i steroidy, u 8,7% stosowano syrolimus, u 8,7% stosowano niskie dawki
takrolimusu, steroidéw i ewerolimusu, 4,3 % byto leczonych z uzyciem syrolimusu
i MMF, 13% nie otrzymywato steroidow. Konwersje do inh bitorow mTOR
stosowano w miejsce takrolimusu, z powodu jego nefro lub neurotoksycznosci
lub w miejsce MMF w jednym przypadku z powodu z powodu chtoniaka a w 1
z powodu waskulopatii. U dwoch biorcéw, u ktorych nie zastosowano indukciji
oraz u dwodch, ktorzy otrzymywali dwu-lekowy protokdt immunosupresyjny,
dodatkowo w terapii podtrzymujgcej stosowano miejscowo masci z takrolimusem
i z kortykosteroidami.

Przeszczepianie konczyny — doSwiadczenia witasne

U wszystkich chorych po przeszczepieniu konczyn goérnych w Osrodku
Transplantacji w Trzebnicy stosowano czterolekowy program immunosupresyjny,
w skfad ktérego wchodzi indukcja bazylyksymabem, a w leczeniu podstawowym
takrolimus, mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy.

Epizody ostrego odrzucania i ich leczenie

W Osrodku Transplantacyjnym w Trzebnicy, epizody ostrego odrzucania leczono
wlewami metyloprednizolonu od 250-500 mg przez 3 dni oraz miejscowym
stosowaniem takrolimusu i kortykosteroiddbw w postaci masci lub ZzZelu.
Dodatkowo wzmacniano podstawowe leczenie immunosupresyjne, zwiekszajgc
dawki lekow.
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendac;ji

Tres¢ Rekomendac;ji

PTOK 2013

Transplantacja
krwiotworczych komarek
macierzystych

Choroba ,przeszczep-przeciw-gospodarzowi”

Ostra GVHD wystepuje umownie do 100. dnia po alloHSCT i jest wyrazem
alloreaktywnosci obecnych w materiale przeszczepowym limfocytow dawcy
wobec organizmu biorcy. Klinicznie manifestuje sie zajeciem skory (rumien,
wysypka, pecherze, zluszczanie), jelit (biegunka, bol, niedroznos¢) i watroby
(zoftaczka). Profilaktyka polega na stosowaniu inhibitoréw kalcyneuryny
(cyklosporyna, takrolimus) w skojarzeniu z metotreksatem lub mykofenolanem
mofetylu. W przypadku HSCT od dawcéw niespokrewnionych lub niezgodnych
w zakresie HLA rodzinnych mozna tez stosowac¢ deplecje limfocytow T
z materialu przeszczepowego ex vivo lub in vivo, podajgc globuling
antytymocytarng w ramach protokotu przygotowawczego. Leczenie ostrej GVHD
polega na stosowaniu glikokortykosteroidéw (zazwyczaj metylprednizolonu
w poczgtkowej dawce 2 mg/kg/d.). W przypadku steroidoopornosci leczenie jest
indywidualizowane. Przewlekta GVHD, wystepujgca po 100. dniu od alloHSCT,
ma ztozong patogeneze i ré6znorodng symptomatologie. Moze by¢ kontynuacijg
procesu ostrego lub wystepowaé w konsekwencji nieprawidtowej odnowy
limfocytow powstatych juz w organizmie biorcy z komérek macierzystych
(w drugim przypadku objawy przypominajg obraz choréb z autoagresji). Do
najczestszych objawdéw nalezg zmiany w obrebie skéry (twadzinopodobne lub
przypominajgce liszaj pfaski, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie
przydatkéw), bton $luzowych (zapalenie, zespédt suchosci jamy ustnej), oczu
(suche zapalenie spojowki i twardéwki), przewodu pokarmowego (zespdt ztego
wchtaniania), watroby (cholestaza), pluc (zarostowe zapalenie oskrzel kéw),
powiezi istawow (zapalenie). Oprécz leczenia immunosupresyjnego,
obejmujgcego zazwyczaj stosowanie prednizonu w poczgtkowej dawce 1 mg/kg
w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, konieczna jest
opieka wielospecjalistyczna.

Nawrét choroby

Wybér postepowania w przypadku nawrotu lub progresji zalezy od masy
i dynamiki nowotworu. W chorobach o wolnym przebiegu z silnym spodziewanym
efektem ,przeszczep-przeciw-nowotworowi” moze ono polega¢ na redukcji lub
odstawieniu immunosupresji oraz infuzji limfocytow dawcy. W odniesieniu do
nowotworéw o agresywnym przebiegu celowe s3g stosowanie leczenia
cytoredukcyjnego i ponowna transplantacja od tego samego lub innego dawcy ze
zmiang  protokolu  przygotowawczego iewentualnie zrédta  komoérek
krwiotwérczych. W przypadku progresji po autoHSCT nalezy rozwazy¢ alloHSCT.

EBMT-ELN 2014

Profilaktyka i leczenie
choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi:
rekomendacje grupy
roboczej EBMT-ELN
standardowej praktyki

Profilaktyka GVHD: kondycjoowanie mieloablacyjne

Standardowg profilaktyke stanowi CsA+krétki kurs MTX. Takrolimus+MTX jest
uwazany za rownowazny, jednakze doswiadczenie w Europie jest zbyt
ograniczone, by zarekomendowaé stosowanie tego schematu. Instytucje
stosujgce takrolimus+MTX powinny stworzy¢ instytucjonalne wytyczne i kierowac
sie nimi. Wykazano skuteczno$¢ ATG w zmniejszaniu wystepowania GVHD
i poprawie jakoscig zycia u pacjentdw po transplantacji od dawcy
niespokrewnionego. Z tego wzgledu ATG moze by¢ wigczony w schemacie
profilaktyki w transplantacjach od niespokrewnionego dawcy. Instytucje stosujgce
ATG powinny kierowa¢ sie wytycznymi EBMT/ELN lub stworzy¢ wytyczne
instytucjonalne i kierowac¢ sie nimi.

Profilaktyka GVHD: zredukowane kondycjonowanie

Standardowg profilaktyke stanowi CsA+MMF. ATG moze by¢ wigczony w
schemacie profilaktyki w transplantacjach od niespokrewnionego dawcy.
Instytucje stosujgce ATG powinny kierowac sig wytycznymi EBMT/ELN lub
stworzy¢ wytyczne instytucjonalne i kierowac sie nimi.

Profilaktyka w przeszczepie krwi pepowinowej

Rekomendowang profilaktyke stanowi CsA+MMF.

Leczenie ostrej GVHD

Pierwsza linie leczenia ostrej GVHD stanowi metyloprednizolon. Leczenie
rozpoczyna sie w ostrej GVHD przy stopniu Il lub wyzszym. Leczenie moze byé
zmienione w przypadku jawnej progresji po 5 dniach, jednakze nie ma dowoddéw
na to, ze zmiana w terapii wptynie na wyniki. Leczenie metyloprednizolonem nie
jest przerywane przed zniknieciem wszystkich oznak GVHD. Niepowodzenie
leczenia (oporno$¢ na kortykosteroidy) jest definiowane jako brak odpowiedzi po
7 dniach leczenia lub jawna progresja po 5 dniach.

Wskazaniem do leczenia drugiej linii jest niepowodzenie leczenia
metyloprednizolonem zdefiniowane jak powyzej. Nie ma standardowej terapii
drugiej linii w ostrej GVHD. Powszechnie stosowane sg MMF, anty-TNF-Abs,
inne przeciwciata monoklonalne, ATG, fotofereza pozaustrojowa, MTX
i mezenchymalne komérki macierzyste. Kontynuacja inhibitoréw kalcyneuryny
i kortykosteroidow z optymalng terapia wspomagajgcg jest uznawana za
poprawng opcje. Centra powinny mie¢ i kierowaé sie swoimi instytucjonalnymi
wytycznymi, a pacjenci powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych, na ile to
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Autorzy

- Przedmiot rekomendac;ji Tres¢ Rekomendaciji
rekomendacji

mozliwe.
Leczenie przewlektej GVHD

Wskazanie dla rozpoczecia leczenia przewlektej GVHD zalezy od typu i nasilenia
objawow i szybkosci progresji objawéw w kontekscie innych istotnych zmiennych,
takich jak ryzyko choréb, chimeryzm i minimalnej choroby resztkowej.
Rekomenduje sie ocene przewlektej GVHD zgodnie z wytycznymi NIH. Pierwszg
linig leczenia nowozdiagnozowanej przewlektej GVHD u pacjentéw nie
otrzymujgcego jakiegokolwiek leku immunosupresyjnego Ilub otrzymujacych
jedynie CsA (lub takrolimus), jest kortykosteroid. Jesli pacjent otrzymuje juz
kortykosteroidy (np. po leczeniu przewleklej GVHD), CsA jest dodawane do
terapii, a dawka kortykosteroidéw jest zwigkszana. Nie ma standardowego
postepowania terapeutyczneho jesli pacjent otrzymuje juz kortykosteroidy i CsA
w momencie wystgpienia przewlektej GVHD. Kontynuacja kortykosteroidow i CsA
z optymalnym leczeniem wspomagajgcym jest prawidtowym rozwigzaniem.
Alternatywnie, pacjent powinien by¢ leczony w ramach badania klinicznego, jesli
to mozliwe. Czas potrzebny do wstepnej oceny efektywnosci pierwszej linii
leczenia przewlektej GVHD wynosi przynajmniej 1 miesigc. Nie ma standardowej
terapii drugiej linii w przewlektej GVHD. Najszerzej stosowanymi $rodkami
w drugiej linii, w dotgczeniu do kortykosteroidow, sg fotofereza pozaustrojowa,
MMF, rytuksymab, inh bitory kalcyneuryny i inhibitory mTOR. Centra powinny
mie¢ i kierowa¢ sige swoimi instytucjonalnymi wytycznymi, a pacjenci powinni byé
leczeni w ramach badan, na ile to mozliwe.

Dtugoterminowa  immunosupresja  jest potrzebna  aby  zredukowac

NICE 2011 Allotransplantacja reki prawdopodobienstwo odrzucenia.

NICE 2009 Przeszczep $rédbtonka Miejscowe i/lub systemowe antybiotyki, steroidy i immunosupresanty sg czesto
rogowki przepisywane po operac;ji.

Ponadto ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, wskazat dodatkowe wytyczne kliniczne grupy
ekspertéow z 2010 r. dotyczace przeszczepienia szpiku kostnego (Wolff 2010). W dokumencie tym w
pierwszej linii leczenia przewleklego GVHD wymieniono: steroidy (rekomendacja A, poziom dowodoéw ),
inhibitory kalcyneuryny (rekomendacja C, poziom dowodow IlI), mykofenolan mofetylu w schemacie
tréjlekowym (rekomendacja D, poziom dowodéw 1l), azatiopryne (rekomendacja D, poziom dowodéw lII),
talidomid (rekomendacja D, poziom dowodoéw I1)2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych finansowania przeprowadzono w dniach 27-28.04.2016. Podczas
wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);
HAS — Haute Autorité de Santé (Francja);

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
ONTARIO - Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada);

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja);

SMC — Scottish Medicines Consortium (Szkocja).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania preparatow zawierajgcych
substancje azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus w stanach po przeszczepie,
ktérych uzyto jako stéw kluczowych.

2 Sita rekomendaciji: A — powinny by¢ zawsze oferowane, B — powinny by¢ generalnie oferowane, C — dowody dla
efektywnosci sg niewystarczajgce, zeby byé za lub przeciwko lub dowody mogg nie przewazaé negatywnych
konsekwencji lub tez kosztowego podejscia, opcjonalne, D — umiarkowane dowody dla braku skutecznosci lub
niekorzystnych wynikéw podtrzymujgcych rekomendacje przeciwko stosowaniu. Generalnie nie powinna by¢ oferowana.
Poziom dowodéw naukowych: | — dowdd z 21 poprawnego RCT, Il — dowdd z >1 dobrze zaprojektowanego badania
klinicznego bez randomizacji, z kohortowego lub kliniczno-kontrolnego analitycznego badania (preferowany >1 o$rodek)
lub z wielu serii przypadkéw, lub wynikéw z niekontrolowanych eksperymentow, Ill — dowody z opinii uznanych
autorytetow: doswiadczenia klinicznego, badan opisowych lub raportéw z komisji eksperckich.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych
. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wsréd ocenianych lekéw znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r., stosowanych
obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komoérek, mozna wyrdzni¢ azatiopryne, kwas mykofenolowy, ewerolimus, syrolimus i takrolimus. Ponadto w
niniejszym wskazaniu refundowane sg takze: cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, prednizon (szczegétowe
informacje znajdujg sie w zat. 9.2. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce wybranych
interwencji stosowanych w stanach po przeszczepie).

Ponizej zestawiono wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych substanciji
azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus we wszystkich refundowanych
wskazaniach narastajgco od poczatku roku do grudnia 2015 r. Zestawienie zawiera jedynie substancje
oceniane w niniejszym opracowaniu.

Tabela 13. Laczna wartos¢ refundacji substancji azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus wedtug
kodéw EAN (styczen—grudzien 2015) — wg danych DGL NFZ

llos¢ wydanego Kwota refundacji
Nazwa, postaé i dawka leku Kod EAN leku (PLN)
Styczen—grudzien 2015 rok
Azatiopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 5909990232819 98 282,80 2604 269,98
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 5909990232826 16 411,00 240 375,99
Imuran, tabl. powl., 50 mg 5909990277810 40 946,00 2283 003,96
Ewerolimus
Certican, tabl., 0,5 mg 5909990211357 4 899,00 4 543 920,48
Certican tabletki, tabl., 0,25 mg 5909990211654 2 598,00 1170 373,02
Certican tabletki, tabl., 0,75 mg 5909990211845 8 691,00 12 046 768,92
Kwas mykofenolowy
Myfortic 180 mg powlekane tabletki dojelitowe, tabl. dojel., 180 mg | 5909990219797 3 224,00 1184 755,52
Myfortic 360 mg powlekane tabletki dojelitowe, tabl. dojel., 360 mg | 5909990219209 10 580,00 7 809 732,80
Syrolimus
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml 5909990893645 389,00 394 873,90
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 5909990985210 8 916,00 4511 133,40
Takrolimus
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg 5909990051052 9 347,00 763 260,49
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg 5909990051076 51 909,00 8 642 358,21
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg 5909990051137 12 293,00 9948 847,83
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg 5909990699957 20 710,00 9 968 551,40
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 5909990783489 35,00 2 857,75
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 5909990783533 0,00 0,00
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 5909990783571 116,00 18 606,40
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 5909990447213 220 781,00 36 757 918,29
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 5909990447312 8 345,00 6 753 698,35
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 5909991148713 44 203,00 3609 192,28
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 5909990821006 184,00 14 589,36
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 5909990821228 1 085,00 166 656,00
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 5909990821280 41,00 29 994,37
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 5909990836857 690,00 48 838,20
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 5909990836888 3 265,00 425 592,75
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 5909990836949 149,00 88 559,64
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

0T.434.20.2016

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii lekowej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.

Dokonano dwoéch przeszukan: w pierwszym poszukiwano przeglagdow systematycznych odpowiadajgcych
analizowanemu problemowi decyzyjnemu. W zwigzku z faktem, ze odnalezione przeglady nie obejmowaty
wszystkich interwencji i wskazan ocenianych w niniejszym opracowaniu, wykonano kolejne przeszukanie, w
ktérym poszukiwano badanh pierwotnych. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe ograniczono sie do
randomizowanych badanh z grupg kontrolng.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji, interwenciji oraz rodzajéw badan tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw
koncowych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Wyniki uzyskane w bazie Embase ograniczono dodatkowo filtrem, dzieki ktéremu odfiltrowano
pozycje bedgce abstraktami konferencyjnymi. Implementacja strategii do ww. baz informacji medycznej
zostata przeprowadzona przez jednego analityka. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano
18.04.2016 (przeszukanie pod katem przegladéw systematycznych) oraz 21.04.2016 (przeszukanie pod
katem badan pierwotnych) — patrz rozdz. 9.1. Na etapie selekcji publikacji przeglad wynikow wyszukiwania
przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykow. W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami
prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Do przegladu
wigczano publikacje, spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci bez wzgledu na wiek w stanie po
przeszczepieniu, po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komorek.

Badania przeprowadzone na populacji innej niz

Populacja .
P ] wskazana w zleceniu MZ.

Substancje czynne:
e azatiopryna,

. e ewerolimus,
Interwencja -
* kwas mykofenolowy,
e syrolimus,

o takrolimus.

Komparatory Dowolne. -

Przezycie, PFS, jako$¢ zycia, ostra GVHD, przewlekta
GVHD, odpowiedz na leczenie, nawroty choroby,
bezpieczenstwo

Punkty koncowe Parametry laboratoryjne

Pierwsze przeszukanie: przeglady systematyczne
badan pierwotnych.

Typ badan Inne typy badan.
yp badan Drugie przeszukanie: randomizowane badania z nne typy badan
grupa kontrolna.
P . . . Badania opublikowane w postaci doniesien
rzeglady opublikowane w postaci petnych tekstow w konferencvinveh lub abstraktow
Inne kryteria jezyku angielskim lub polskim. yiny :

Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski

Badania przeprowadzone u ludzi. lub polski.
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Przeszukanie pod katem przeglgdow systematycznych

Kryteria wigczenia do analizy spetnity 3 publikacje:

. Wang 2015,

° Ziakas 2014,

. Ram 2009.
Przeszukanie pod kgtem randomizowanych badan z grupg kontrolng

0T.434.20.2016

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 6 publikacji, w tym:

e Kanda 2016,
e Armand 2016,
e Pidala 2015 (dodatkowa publikacja do badania Pidala 2012 opisanego w przeglgdach systematycznych Wang 2015 i Ziakas 2014)
e Jim 2014 (dodatkowa publikacja do badania Pidala 2012 opisanego w przeglgdach systematycznych Wang 2015 i Ziakas 2014),

e Wingard 1998,
e Sullivan 1998.

Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej — przeglady systematyczne

finansowania:
National Natural
Science
Foundation of
China

syrolimusu.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa.

Wyszukiwanie:

Medline (przez PubMed),
Embase, Cochrane
Central (do sierpnia 2014).

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe:
wystgpienie ostrej GVHD,
wystgpienie przewlektej
GVHD, przezycie wolne od
zdarzen (EFS), przezycie
catkowite (OS).

Pozostate: Smiertelnos¢
zwigzana z leczeniem
(TRM), nawr6t choroby,
mikroangiopatia zakrzepowa
(TMA), komplikacje

sysi’;ﬁft';gzny Metodyka PICOS Wyniki i whioski
Populacja: pacjenci Wiaczone badania:
z nowotworami e 2 badania dot. poréwnania SIR/TAC vs TAC/MTX (Pidala 2012, Cutler 2014),
Cer:: ocena ‘Tkll(ltecznr?éCi ;?zn;gggg;i/ngﬂg-HSCT e 1 badanie dot. poréwnania SIR vs TAC/MTX vs CsA/MMF (Armand 2013, wyniki raportowane w postaci abstraktu
schematéw lekowyc ’ konferencyjnego),
z syrolimusem w Interwencja: schematy . yinego) ) . )
profilaktyce GVHD w lekowe z syrolimusem. e 1 badanie dot. poréwnania schematu SIR'MMF/TAC vs MMF/TAC (Kornblit 2014),
Wang 2015 poréwnaniu ze Komparator: schematy e 1 badanie dot. poréwnania SIR vs TAC/MTX (Pulsipher 2014).
Zrodio schematami bez lekowe bez syrolimusu. Whyniki:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

Autorzy przeglagdu wykonali metaanalize pieciu wtaczonych badan dla wszystkich pieciu pierwszorzedowych punktéw koncowych.
Wykazano przewage schematéw z SIR w poréwnaniu ze schematami bez SIR w odniesieniu do redukcji wystepowania
przypadkéw ostrej GVHD stopnia 2—4 (RR=0,65; 95%ClI: 0,47-0,89). Obserwowano istotng statystycznie heterogenicznosc.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy schematéw z SIR w poréwnaniu ze schematami bez SIR w odniesieniu do
wystgpowania przypadkéw ostrej GVHD stopnia 3—4 (RR=0,91; 95%CI: 0,59-1,40). Nie wykazano takze istotnej statystycznie
réznicy w odniesieniu do wystepowania przypadkéw przewlektej GVHD, mierzonej okoto 2 lata po HSCT (RR=1,04; 95%CI: 0,88—
1,23).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy schematéw z SIR w poréwnaniu ze schematami bez SIR w odniesieniu do EFS i OS
raportowanych okoto 2 lat po leczeniu (RR=0,97; 95%ClI: 0,85-1,10 dla EFS i RR=0,92; 95%Cl: 0,82—1,02 dla OS).
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Przeglad Metodyka PICOS Wyniki i wnioski
systematyczny
zwigzane z przyjmowaniem Pozostate punkty koricowe:
SIR (SOS), reaktywacja Nawrét choroby raportowano we wszystkich pieciu badaniach. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy schematéw z SIR w
ia{(oanﬁin;al'wlrusem poréwnaniu ze schematami bez SIR w odniesieniu do wystgpienia nawrotéw choroby (RR=0,99; 95%Cl: 0,80-1,21).
i.
IV)I/ tod gk badan: RCT Cztery z pieciu badan raportowaty wystapienie TRM w przeciggu dwoch lat po leczeniu. W odniesieniu do tego punktu koncowego
etodyka badan: : nie wykazano istotnej statystycznie réznicy schematéw z SIR w poréwnaniu ze schematami bez SIR (RR=1,18; 95%Cl: 0,75-
1,85).
Roéwniez cztery badania raportowaty wystgpienie TMA i SOS. Autorzy analizy wykluczyli badanie, ktére raportowato brak
przypadkéw TMA i SOS (nie podano przyczyny wykluczenia), wigc do metaanalizy wigczono pozostate trzy badania. W
odniesieniu do TMA nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematami (RR=2,48; 95%ClI: 0,87-7,06), wykazano
natomiast istotnie statystyczny wzrost wystepowania SOS u pacjentow przyjmujgcych schematy z SIR w poréwnaniu z
pacjentami, u ktérych stosowano schematy bez SIR (RR=2,24; 95%CI: 1,26—4,01).
Reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii raportowana byla w dwdch badaniach. Metaanaliza nie wykazata istotnej
statystycznie réznicy schematéw z SIR w poréwnaniu ze schematami bez SIR (RR=0,64; 95%ClI: 0,35-1,18).
Whioski:
Schematy lekowe z SIR w poréwnaniu ze schematami bez SIR istotnie statystycznie redukujg przypadki ostrej GVHD stopnia 2—4,
jednak nie wykazano réznicy migdzy schematami w odniesieniu do ostrej GVHD stopnia 3—4, ktéra jest czestg przyczyng
wczesnej TRM. Wydaje sie wiec, ze schematy z SIR sg niewystarczajgce do zapobiegania wszystkim typom GVHD.
Cel: ocena skutecznosci Populacja: pacjenci po Wiaczone badania:
schematow lekowych HSCT. e 3 badania dot. poréwnania TACMTX vs CsA+MTX (Hiraoka 2001, Nash 2000, Ratanatharathorn 1998),
Ziakas 2014 w profilaktyce GVHD. Interwencja: leki « 1 badanie dot. poréwnania BDP/TAC/MTX vs TAC/MTX (Martin 2012),
. immunosupresyjne lub . . . .
Zrédto Synteza wynikéw: schematy lekowe zalecane e 1 badanie dot. poréwnania SIR/'TAC/MTX vs TAC/MTX (Pulsipher 2014),
E”TSM: jakosciowa i ilosciowa. w wytycznych EBMT-ELN o 1 badanie dot. poréwnania SIRITAC vs TAC/MTX (Pidala 2012),
ra 2014. . . . .
1 badanie dot. poréwnania MMF/TAC vs TAC/MTX (Perkins 2010),
zewnetrznego Komparator: dowolny. i P ( )

finansowania

Wyszukiwanie:

Medline (przez PubMed),
The Cochrane Library (do
13 czerwca 2014).

Punkty koncowe:
wystgpienie ostrej GVHD.

Metodyka badan: RCT.

e 26 badan dot. interwencji nieocenianych w przedmiotowym opracowaniu.
Wyniki:
Autorzy przegladu wykonali metaanalize sieciowa, ktérej schemat zamieszczono ponizej:
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Przeglad

systematyczny Ll

PICOS

Wyniki i wnioski

Pse/CSAIMTX )~

BDP/Tacrolimus
MIX  J

ATGMTX )| 3

Tacrolimus
Sirolimus*
MTX

PSe/ATG/ }.------—-% """
MTX |

Wyn ki poréwnan bezposrednich

W odniesieniu do wystgpienia GVHD stopnia 2—4 wykazano:

istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania w schemacie TAC/MTX w poréwnaniu ze schematem CsA/MTX
(OR=0,44; 95%CI: 0,27-0,70, NNT=5),

brak istotnej statystycznie réznicy pomigedzy schematem BDP/TAC/MTX a TAC/MTX (OR=0,95; 95%ClI: 0,45-2,02),
brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematem SIR/TACtMTX a TAC/MTX (OR=0,22; 95%Cl: 0,05-1,11),
brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematem MMF/TAC a TAC/MTX (OR=0,99; 95%CIl: 0,36-2,74).

W odniesieniu do wystgpienia GVHD stopnia 3—4 wykazano:

istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania w schemacie TAC/MTX w poréwnaniu ze schematem CsA/MTX
(OR=0,62; 95%ClI: 0,41-0,95),

brak istotnej statystycznie réznicy pomigdzy schematem BDP/TAC/MTX a TAC/MTX (OR=0,63; 95%ClI: 0,29-1,41),
brak istotnej statystycznie réznicy pomigdzy schematem SIR/TAC+MTX a TAC/MTX (OR=0,89; 95%Cl: 0,38-2,05),

istotne statystycznie zwiekszenie czestosci wystepowania w schemacie MMF/TAC w poréwnaniu ze schematem TAC/MTX
(OR=5,29; 95%CI: 1,06—26,54).

Wyn ki poréwnan posrednich — GVHD stopnia 2—4

Wykazano:

istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania w schemacie TAC/MTX w poréwnaniu z monoterapig MTX

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 27




Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

0T.434.20.2016

Przeglad Metodyka PICOS Wyniki i wnioski
systematyczny
(OR=0,05; 95%ClI: 0,01-0,27),
e istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania w schemacie TAC/MTX w poréwnaniu z monoterapia CsA
(OR=0,22; 95%ClI: 0,11-0,41),
e istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania w schemacie TAC/SIRtMTX w poréwnaniu ze schematem
CsA/MTX (OR=0,10; 95%ClI: 0,02-0,49).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematami:
e BDP/TAC/MTX i CSA/IMTX,
¢ TAC/MMF a CsA/MTX,
e ATG/CsA/MTX a TAC/MTX,
e MMF/CsA a TAC/MMF,
e BDP/TAC a TAC/MMF,
e TAC/SIR+tMTX a TAC/MMF,
e BDP/TAC/MTX a TAC/SIR+MTX.
Whioski:
W ramach poréwnania bezposredniego wykazano przewage schematu TAC/MTX nad standardowo stosowanym schematem
CsA/MTX w odniesieniu do GVHD stopnia 2—4 oraz stopnia 3—4 oraz nad schematem MMF/TAC w odniesieniu do GVHD stopnia
3-4.
Wiaczone badania:
i - e 3 badania dot. poréwnania TAC/MTX vs CsA/MTX (Hiraoka 2001, Nash 2000, Ratanatharathorn 1998),
Cel: ocena skutecznosci P lacia: L
schematow lekowych . r?(frg ;acrﬁ- pacjenci z e 1 badanie dot. poréwnania TAC/MTX vs TAC (Nash 1995),
w profilaktyce GVHD. hematologicznymi 9 badan dot. interwencji nieocenianych w przedmiotowym opracowaniu.
o przechodzacy allogeniczny Wyniki:
Synteza wynikéw: przeszczep BM lub SC. Dla poréwnania TAC/MTX vs CsA/MTX wykazano:
jakosciowa i ilosciowa. Interwencja: schematy z ) ) - ) - . . . ) .
e istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania ostrej GVHD w schemacie TAC/MTX w poréwnaniu ze
Ram 2009 MTX, schematy MTX/TAC, schematem CSA/MTX (RR=0,62; 95%CI: 0,52—0,75) (metaanaliza trzech badan)
Wyszukiwanie: schematy ze sterydami. 104, e ) ,
Zrédio The Cochrane Library, Komparator: dla e istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania cigzkiej postaci ostrej GVHD w schemacie TAC/MTX w

finansowania:
nie okreslono

Medline (przez PubMed),
LILACS, CANCERLIT,
American Society of
Clinical Oncology,
European Hematology
Association, IBMTR,
EBMT, controlled-
trials.com, clinicaltrials.gov
(nie okreslono daty
przeszukania).

schematéw z MTX — te
same schematy bez MTX,
dla schematéw MTX/TAC —
MTX/CsA, dla schematow
ze sterydami — te same
schematy bez sterydéw.
Punkty koncowe: nie
okreslono.

Metodyka badan: RCT.

poréwnaniu ze schematem CsA/MTX (RR=0,67; 95%CI: 0,47-0,95) (metaanaliza trzech badan),

e istotne statystycznie zwiekszenie czestosci wystepowania ostrej niewydolnosci nerek w schemacie TAC/MTX w poréwnaniu
ze schematem CsA/MTX (RR=1,20; 95%Cl: 1,03-1,39) (metaanaliza dwdch badan),

e brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematami w odniesieniu do zgonéw (RR=1,10; 95%Cl: 0,93-1,30)
(metaanaliza trzech badan),

e brak istotnej statystycznie réznicy pomigdzy schematami w odniesieniu do przewlektej GVHD (RR=1,05; 95%CI: 0,87-1,25)
(metaanaliza trzech badan).

Dla poréwnania TAC/MTX vs TAC wykazano:

e brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy schematami w odniesieniu do ostrej GVHD (RR=0,21; 95%Cl: 0,03-1,43) (Nash
1995).
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Przeglad
systematyczny

Metodyka PICOS

Wyniki i wnioski

Whioski:

Wykazano przewage schematu TAC/MTX nad standardowo stosowanym schematem CsA/MTX w odniesieniu do ostrej GVHD,
jednak nie wykazano réznicy miedzy grupami w odniesieniu do zgondw. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
schematem TAC/MTX a monoterapig TAC w odniesieniu do ostrej GVHD.

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej — badania pierwotne

Badanie i metodyka

Poréwnywane grupy

Wyniki

Kanda 2016

RCT, otwarte,
wieloosrodkowe, non-
inferiority

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Inc. i
Novartis Pharma KK

Profilaktyka przeciwko ostrej GVHD:

TAC+MTX (n=53): 0,03 mg/kg/dz. od 1. dnia w ciggtym wlewie, potem
dopasowywano, aby utrzymaé ok 15 ng/ml w stezeniu krwi

vs

CSA+MTX (n=54): 3 mg/kg/dz. od 1. dnia w ciggtym wlewie, potem
dopasowywano, aby utrzymac¢ ok 500 ng/ml w stezeniu krwi'

CSA i TAC zmieniano na formy doustne, kiedy mogty by¢ tolerowane
przez pacjenta, odpowiednio w dwukrotnych lub trzykrotnych dawkach.
MTX: 10 mg/m? w 1. dniu i 7 mg/m? w dniach: 3., 6., i 11.

Dodatkowe leczenie: profilaktyka przeciwko bakteriom, grzybom i
Pneumocystis carinii, w przypadku wystapienia GVHD — (metylo-)
prednizolon, korytkosteroidy.

Populacja: osoby w wieku 16-55 lat, z AML, ALL lub MDS (chtoniak i
CML)? po allo-HSCT, stan ECOG <2, brak ciezkich zaburzen
narzgddw i nieobecnos¢ aktywnego zakazenia

Wskaznik sukcesu®: 39,6% w grupie CSA+MTX i 38,9% w grupie TAC+MTX. Roznica we wskazniku sukcesu:
0,7% (95% Cl: -17,8-19,2)

Czesto$¢ ostrej GVHD w stopniu 2-4: 39,6% (95% ClI: 26,4-52,5) i 33,3% (95% CI: 21,1-46,0) odpowiednio w
grupie CSA+MTX i TAC+MTX (p=0,41).

Czestos¢ ostrej GVHD w stopniu 3-4: 7,5% (95% ClI: 2,4-16,7) i 9,4% (95% CI: 3,4-19,2) odpowiednio w grupie
CSA+MTX i TAC+MTX (p=0,76).

Czesto$¢ przewleklego GVHD w czasie 3 lat: 38,1% (95% CI: 23,5-52,6) i 46,9% (95% CI: 32,35-60,3)
odpowiednio w grupie CSA+MTX i TAC+MTX (p=0,76), wsréd oséb, ktérych DFS 2100 dni po HSCT.

3-letni OS: 66,3% (95% CI: 48,9-79,0) i 33,3% (95% Cl: 10,3-58,8) dla niskiego i wysokiego ryzyka* w grupie
CSA+MTX oraz 70,4% (95% ClI: 53,8-82,0) i 30,0 (95% CI: 7,7-56,9) odpowiednio w grupie TAC+MTX (p=0,79).
3-letnie DFS: 62,1% (95% Cl: 45,1-75,2) i 33,3% (95% ClI: 10,3-58,8) dla niskiego i wysokiego ryzyka* w grupie
CSA+MTX oraz 59,0% (95% Cl: 42,4-72,2) i 25,0% (95% ClI: 6,0-50,5) odpowiednio w grupie TAC+MTX (p=0,80).
Czestos$¢ nawrotu i 3-letnia $miertelno$¢ bez nawrotu: 27,1% (95% ClI: 15,7-39,7) i 17,5% (95% CI: 8,5-29,2) dla
niskiego i wysokiego ryzyka* w grupie CSA+MTX oraz 35,6% (95% Cl: 22,9-48,5) i 13,0% (95% Cl: 5,6-23,4)
odpowiednio w grupie TAC+MTX (p=0,49 i p=0,71).

Bezpieczenstwo: Podczas pierwszych 4.tyg maksymalna wartos¢ kreatyniny w surowicy i catkowitej bilirubiny nie
roznity sie miedzy dwoma grupami (odpowiednio: p=0,26 i p=0,46), ale maksymalna warto$¢ poziomu
aminotransferazy alaninowej w surowicy byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie TAC+MTX (p=0,0056).
Mikroangiopatia zakrzepowa wystgpita u 4 i 3 pacjentéw odpowiednio w grupie CSA+MTX i TAC+MTX (p=0,72).

Armand 2016

RCT, otwarte,
wieloosrodkowe
(n=5), prowadzone w
jednym kraju (USA)
Zrédto finansowania:
bd, pierwszy autor
dostat nagrode od
firmy Genentech,
poza tym autorzy
publikacji
zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw

Profilaktyka GVHD:

grupa A: SIR+TAC+ MTX (n=66): SIR: 1 mg p.o. w dniu 3, potem 4 mg
codziennie do osiggniecia poziomu 5-12 ng/ml; TAC: 0,05 mg/kg p.o.
b.i.d. od dnia 3 do osiagniecia poziomu 5-10ng/ml;

grupa B: TAC+MTX (n=69): TAC w takim samym schemacie, jak w
ramieniu A, w jednym os$rodku: CSA+MMF (n=4): CSA: 6 mg/kg b.i.d.
od dnia 3 do osiaggniecia poziomu 200-400 ng/ml; MMF: 3g p.o.
codziennie w 2-3 podzielonych dawkach od dnia 3.

MTX w obu grupach: 5 mg/m2 i.v. w dniu 1, 3 i 6, przy czym w grupie
B podano dodatkowag dawke w 11 dniu dla biorcéw przeszczepéw od
niezwigzanych dawcoéw. Dodatkowo, w obu grupach podawano
leczenie wspomagajgce zgodnie z lokalnymi standardami.
Rekomendowano zmniejszanie dawek inhibitoréw kalcyneuryny
miedzy 100 a 180 dniem, SIR miedzy 180 a 360, a MMF — zakonczyé

Skumulowana 6-miesieczna czestos¢é wystepowania ostrej GVHD:

- w stopniu 2-4 w grupie A wyniosta 9%, a w grupie B — 25% (p=0,015),

- w stopniu 3-4 w grupie A — 3%, a w grupie B — 4% (p=0,7).

Skumulowana 2-letnia czesto$é wystepowania przewlektej GVHD wyniosta w grupie A 59%, natomiast w grupie B
—63% (p=0,5).

2-letni OS: 70% (95% ClI: 57-79) oraz 68% (95% ClI: 57-78) w grupie A oraz B (p=0,7)

2-letni PFS: 61% (95% CI: 48-71) oraz 58% (95% CIl: 45-68) w grupie A oraz B (p=0,9)

2-letni odsetek nawrotéw/progresiji: 26% (95% CI: 16-37) oraz 30% (95% CI: 20-41) w grupie A oraz B (p=0,6)
2-letnia $miertelno$¢ niezwigzana z nawrotem: 14% (95% CI: 7-23) oraz 12% (95% CI: 6-21) w grupie A oraz B
(p=0.6)

Bezpieczenstwo: AE w stopniu 3-4 w grupie A byto 128, a w grupie B — 194. Nie raportowano choroby zarostowej
zyt. Sposréd AE szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na mozliwy zwigzek z podaniem SIR neutropenia,
trombocytopenia i leukopenia, podobnie jak infekcje, wystepowaty w grupie A rzadziej niz w grupie B (12 vs 16, 13
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Badanie i metodyka

Poréwnywane grupy

Wyniki

podawac w dniu 30.

Populacja: osoby w wieku 18-72 lata z réznymi chtoniakami za
wyijatkiem chtoniaka Burkitta i DLBCL ze znang mutacjg MYC po RIC
HSCT, KPS>70, bez niekontrolowanych infekcji.

vs 14, 6 vs 9, 9 vs 18), natomiast w grupie A w poréwnaniu do grupy B stwierdzono czestsze wystepowanie
mikroangiopatii trombocytowej/ niewydolnosci nerek/ hemolizy (15 vs 8). Z kolei hiperlipidemia wystepowata tak
samo czesto w obu grupach (2 vs 2).

Pidala 2015 — wyniki
z dtuzszego okresu
obserwacji RCT
Pidala 2012

Zrédio finansowania:
granty naukowe

Jim 2014 (dodatkowe
wyniki do badania
Pidala 2012)

Zrédto finansowania:
NIH K07-CA138499
(PI: Jim), American
Cancer Society
MRSG-11-149-01-LIB
(PI: Pidala) i Moffitt
Cancer Center

Profilaktyka GVHD przy przedtuzonym stosowaniu SIR:

SIR+TAC (n=37): SIR 9 mg p.o. wdniu -1, a nastepnie podtrzymianie
do poziomu 5-14 ng/ml z intencjg podawania przez min. rok od HSCT.
MTX+TAC (n=37): MTX 15 mg/m2 w dniu +1, a nastepnie w dniach 3,
6i11—10 mg/m2.

TAC w obu grupach: 0,02 mg/kg/dziennie i.v. od dnia -3, po wyjsciu ze
szpitala zamieniano na podanie p.o., rekomendowano zmniejszanie
dawek 50 dni po HSCT przy braku ostrej GVHD.

Dodatkowo, w obu grupach podawano leczenie wspomagajgce
zgodnie z lokalnymi standardami.

Populacja: osoby w wieku 16-70 lat z ostrg biataczka szp kowg
posredniego lub wysokiego ryzyka w pierwszej catkowitej remisji lub
dalej (ang. ‘or beyond’), zespotem mielodysplastycznym na poziomie
IPSS21,5, MDS, CML, ALL, CLL, ostrg anemig aplastyczna,
szpiczakiem mnogim, chtoniakiem Hodgkina lub nieHodgkina, z
KPS260 po HSCT.

Ogoétem, mediana follow-up zyjgcych pacjentéw w momencie wykonywania analizy wynosita 41 miesiecy (zakres
27-60) w grupie SIR+TAC i 49 miesiecy (zakres 29-63) w grupie MTX+TAC.

Compliance pacjentéw stosujgcych SIR byt bardzo dobry — zrezygnowat z niego ty ko jeden pacjent z powodu
mikroangiopatii trombocytowej w stopniu 1. Mediana trwania terapii SIR wsrdd pacjentow (n=27), ktérzy przezyli
jeden rok lub wiecej wynosita 33 miesiecy (zakres 5-60).

Skumulowana czesto$¢ wystepowania umiarkowanej do nasilonej przewlektej GVHD wg NIH wynosita w grupie
SIR+TAC 33,7%, natomiast w grupie MTX+TAC — 64,6% (p=0,004). W analizie wieloczynnikowej grupa SIR+TAC
vs MTX+TAC dla ryzyka umiarkowanej do nasilonej przewlektej GVHD HR=0,32, 95% CI: 0,15-0,68, p=0,003.
Nakfadajacy sig podtyp przewlektej GVHD (tj. obecna przewlekta i ostra GVHD jednoczesnie) byt zdiagnozowany
u 7 pacjentéw z grupy SIR+TAC i 14 z grupy MTX+TAC (p=0,15).

Skumulowana czesto$¢ wystepowania péznej ostrej GVHD w grupie SIR+TAC wynosita 20,0%, natomiast w
grupie MTX+TAC — 42,9% (p=0,043).

Nie stwierdzono istotnych réznic w OS oraz czasie bez niepowodzenia leczenia miedzy grupami badania.
Skumulowana czesto$¢ nawrotu w ciggu 4 lat: 19% oraz 39% w grupie SIR+TAC oraz MTX+TAC (p=0,06).

Smiertelno$é niewynikajgca z nawrotu w ciggu 4 miesiecy dla catej populacji badania: 32% oraz 11% w grupie
SIR+TAC oraz MTX+TAC (p=0,03).

Sposréd przyczyn $mierci w badaniu — nawrotu nowotworu, GVHD ogétem, sepsy, niewydolnosci narzgdowe;j
oraz niewydolnosci watroby — $mier¢ z powodu nawrotu w grupie SIR+TAC w poréwnaniu do grupy MTX+TAC
byfa istotnie statystycznie rzadziej stwierdzana (6 vs 14 pacjentéw, RR=0,43, 95% CI: 0,18-0,99, p=0,048),
natomiast $mier¢ z powodu niewydolnosci narzgdowej — istotnie statystycznie czesciej (12 vs 3, RR=4, 95% ClI:
1,23-13,02, p=0,02). W zakresie pozostatych nie byto réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Jakos¢ zycia: TOI rosto istotnie statystycznie w czasie w obu ramionach (p<0,01). W grupie SIR+TAC wykazano
mniejszg poprawe w TOI niz w grupie MTX+TAC (p=0,02). Wynik TOIl w 360 dniu w grupie SIR+TAC byt istotnie
statystycznie nizszy $rednio 7,7 pkt. niz w grupie MTX+TAC (p=0,03).

[w publikacji podano, ze réznice 5-9 pkt. uznawano za klinicznie istotng — przypis analityka Agencji].

Foundation
Wingard 1998 Profilaktyka przeciwko GVHD: Czestos¢é GVHS w stopniu 2-4: 37% w grupie CSA+MTX vs 22% w grupie MAC+MTX (p=0,003).
RCT, otwarte, TAC+MTX (n=165): 0,03 mg/kg/dz. i.v. od dnia przed przeszczepem® Bezpieczenstwo: kreatynina dwukrotnie podwyzszona w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi wystgpita u

wieloosrodkowe

Zrédto finansowania:
grant z Fujisawa USA

Vs
CSA+MTX (164): 3,0 mg/kg/dz. i.v. od dnia przed przeszczepem®

TAC lub CSA mogty by¢ zmienione na postac p.o. w 4x wiekszej
dawce niz i.v., ktérg podawano w 2 dawkach co 12 h.

67% i 75%, odpowiednio w grupie CSA+MTX i TAC+MTX (p=0,14). Kreatyning >2,0 mg/dl obserwowano
odpowiednio u 48% i 57% (p=0,088). Hemodializy wykonano odpowiednio u 4% i 10% (p=0,035).
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Wyniki

MTX: i.v. 15 mg/m? w dniu 1. i 10 mg.m? w dniu 3., 6., i 11.

Populacja: osoby w wieku 212 lat, z nowotworami hematologicznymi
po allo-HSCT, kreatynina <3,0 mg/dl.

Sullivan 1988

RCT, podwdjnie
zaslepione,
jednoosrodkowe
Zrodto finansowania:
bd.

Leczenie rozlanej (wielonarzgdowej) przewlektej GVHD:
AZA+PRED (n=71): AZA 1,5 mg/kg/dzien p.o. w pojedynczej dawce
wieczorem

PLC+PRED (n=70): PLC w pojedynczej dawce wieczorem

PRED u pacjentéw z trombocytopenia (ptytki<100 000/ul) (n=38) — po
analizie interim i wykazaniu zwiekszonej smiertelnosc, grupa ta zostata
zamknieta, a leczenie zmodyfikowano o stosowanie naprzemiennie
CSA i PRED

PRED we wszystkich grupach: 1 mg/kg p.o. codziennie.

Ostatecznie, do analizy wzieto dane dla 63 pacjentéw z grupy
AZA+PRED oraz 63 pacjentéw z grupy PLC+PRED, tacznie 15
pacjentéw nie zostato uwzglednionych ze wzgledu na odchylenia od
protokotu.

Populacja: osoby w ré6znym wieku (nie podano doktadniejszych
danych, wiadomo, ze wiekszos¢ stanowili pacjenci w wieku 10-30 lat) z
anemig aplastyczng, ostrg biataczka limfoblastyczng, ostrg biataczkg
nielimfoblastyczng, przewlekig biataczkg szpikowsg lub chtoniakiem po
HSCT. Na wejsciu do badania wszyscy pacjenci byli w remisji
hematologicznej po przeszczepie i nie otrzymywali leczenia
przewlektej GVHD. Wczes$niejsza profilaktyka GVHD zostata
zakonczone przed wejsciem do badania. Wszyscy pacjenci dostawali
profilaktycznie trimetoprim z sulfametoksazolem.

Po 9 miesigcach terapii w grupie, odpowiednio, AZA+PRED, PLC+PRED oraz PRED:

o catkowita odpowiedz na leczenie (klinicznie nieaktywna GVHD oraz brak zmian w biopsji) wystapita u 37%,
33% oraz 16% pacjentow

e czesciowa odpowiedz na leczenie (klinicznie nieaktywna GVHD, ale w biopsji widoczne zmiany oraz brak
zajecia nowych narzadow) wystapita u 27%, 29% oraz 16% pacjentow

¢ niepowodzenie leczenia (progresja choroby po 2 miesigcach lub stabilna choroba z utrzymujgcym sie
KPS<50) wystapito u 8%, 24% oraz 16% pacjentow

e zgon lub nawr6t choroby przed 9 miesigcem wystapit u 29%, 14%, oraz 52% pacjentéw.

Po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi, ale nawrocie choroby, leczenie kontynuowano przez kolejne 9 miesigcy.
Pacjenci z catkowitg odpowiedzig przerywali leczenie, a ci z czeSciowg — kontynuowali je. Jesli objawy przewlekiej
GVHD utrzymywaly sie i zmniejszaty sprawnos$¢ po 18 miesigcach, leczenie uznawano za nieskuteczne.
Smiertelnosé: po min. 3,8 latach obserwacji po HSCT w grupie AZA+PRED, PLC+PRED oraz PRED przezyto
47%, 61% oraz 26% pacjentdéw, odpowiednio. Gdy poréwnywano przezycie pacjentdw z grupy AZA+PRED i
PLC+PRED, przezycie w grupie azatiopryny byto istotnie statystycznie nizsze (p=0,03).

Najczestszg przyczyng $mierci byt nawrdt choroby nowotworowej i w tym zakresie nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie miedzy grupami. Oszacowano natomiast, ze z przyczyn nienowotoworowych w grupie
AZA+PRED, PLC+PRED oraz PRED zmarto 40%, 21% oraz 58% pacjentéw, odpowiednio, i zgon z powoddw
innych niz nawrét byt istotnie statystycznie czestszy w grupie AZA+PRED w poréwnaniu do grupy PLC+PRED
(p=0,003). Sposrod przyczyn nienowotworowych pacjenci najczgsciej umierali z powodu infekcji.

Bezpieczenstwo: w grupie AZA+PRED, PLC+PRED oraz w grupie PRED stwierdzono jedng lub wiecej infekcji u
62%, 46% oraz 74% pacjentéw, odpowiednio. Wirus Varicella Zoster, bakteriemia oraz srédmigzszowe zapalenie
ptuc wystepowato czegsciej w grupie AZA+PRED niz w grupie PLC+PRED. Czegstos¢ infekcji w grupie PRED byta z
kolei wieksza niz czestos¢ infekcji w grupie PLC+PRED. Profil bezpieczenstwa w grupie PRED byt z kolei
zasadniczo gorszy od profilu grupy AZA+PRE i PLC+PRED.

TAC - takrolimus, MTX — metotreksat, CSA — cyklosporyna, dz. — dzien, GVHD — choroba przeciwko przeszczepowi gospodarza, allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotwdrczych,
ALL - ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, MDS - zesp6t mielodysplastyczny, CML — przewlekta biataczka limfoblastyczna, p.o. — doustnie, TOI — Trial Outcome Index (suma podskal
FACT-BMT — Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant — PWB dla stanu fizycznego, FWB dla funkcjonowania i BMTS dla szczegélnych kwestii BMT), GGN — gérna granica normy, IPSS
— International Prognostic Scoring System, CLL — przewlekta biataczka limfocytowa, SAA — ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna, MM — szpiczak mnogi.

" dla pacjentéw bez GVHD zmniejszano dawki CSA lub TAC od dnia 50. 0 5%/tydz. i odstawiono lek ok. dnia 180.

2 rozszerzono kryteria podczas okresu wigczenia,

3 profilaktyke GVHD uznano za sukces, jezeli zaden z nastepujgcych 4 kryteriow nie wystgpit: zgon w ciggu 100 dni po HSCT, rozwoj ostrej GVHD stopnia 2-4 przed dniem 100., odstawienie inh bitora kalcyneuryny
przypisanego przed dniem 100. i stosowanie lekéw immunosupresyjnych innych niz inhibitor kalcyneuryny i MTX. Dozwolono zastosowanie infuzji hydrokortyzonu i miejscowych kortykosteroidéw.

4 niskie ryzyko choroby definiowano jako ostra biataczka w pierwszej lub drugiej remisji, przewlekta biataczka szp kowa w fazie akceleracji lub pierwszej czy drugiej fazie przewlekiej, zespdt mielodysplastyczny z
niedokrwistoscig oporng lub z niedokrwistos$cig oporng i pierscieniowatymi syderoblastami; bardziej zaawansowana choroba byta uznawana za wysokie ryzyko choroby.

5 umiarkowanego/wysokiego ryzyka w pierwszej catkowitej remisji lub poza.
8 dawki tych lekow zmniejszano od 9. tyg. jezeli nie wystgpita GVHD.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

31




Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus 0T.434.20.2016

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Dodatkowe informacije o skutecznosci

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce skutecznosci zawarte w odnalezionych wytycznych praktyki
kliniczne;.

PTT 2014

Programy immunosupresyjne, z ktérych wycofywano steroidy w réznym okresie po transplantacji, nie
kontrolowaty dobrze alloreaktywnosci i czesto zmuszaty do powrotu leczenia steroidami. W osrodku
w Louisville u 4 chorych w indukcji stosowano alemtuzumab, a w leczeniu podtrzymujgcym takrolimus
i MMF. Epizody ostrego odrzucania skéry wystgpity u 3 chorych i byty tatwe w leczeniu, natomiast
u wszystkich 4 chorych rozwinety sie zmiany w naczyniach o typie hiperplazji btony wewnetrzne,j.
Przywrdcenie steroidow nie zahamowato progresji zmian. U jednego chorego wykonano reamputacje 9
miesiecy po transplantacji z powodu ciezkiego niedokrwienia konczyny.

W celu zminimalizowania immunosupres;ji, w latach 2009-2010 (Pittsburgh/Johns Hopkins), u pieciu biorcéw
rgk w indukcji zastosowano alemtuzumab i metyloprednizolon, a nastepnie takrolimus w monoterapii (poziom
4-12 ng/ml). W 14 dobie chorzy otrzymali infuzje komodrek szpiku dawcy. To leczenie nie spowodowato
indukcji chimeryzmu i nie zapobiegto epizodom ostrego odrzucania skory. W biopsji skéry obserwowano
niewielki okotonaczyniowe nacieki komérkowe. W biopsji skéry obserwowano niewielkie okotonaczyniowe
nacieki komoérkowe. U czesci chorych we krwi pojawity sie DSA, a u jednego chorego tagodne zwezenie
Swiatta naczyn. U wiekszosci chorych wystapity przejsciowo objawy uboczne takrolimusu (cukrzyca,
hiperurikemia, wzrost stezenia kreatyniny).

Skuteczno$¢ czterolekowego programu immunosupresyjnego, w sklad ktérego wchodzi indukcja
bazylyksymabem, a w leczeniu podstawowym takrolimus, mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy:
skutecznos¢ immunosupresyjna tego leczenia byta bardzo dobra, tylko jeden pacjent z przeszczepem obu
koAczyn miat jawne Kklinicznie ostre odrzucanie, natomiast wszyscy mieli liczne objawy uboczne
immunosupresji. We wczesnym okresie po transplantacji, u wszystkich wystgpita cukrzyca, ktéra nadal jest
obserwowana u 2 chorych. Ponadto u wigkszosci chorych utrzymuje sie dyslipidemia, u 2 nadcisnienie
tetnicze, a u jednego obnizenie eGFR. W celu zmniejszenia wymienionych skutkéw ubocznych leczenia
immunosupresyjnego zredukowano dawki metyloprednizolonu oraz obnizono docelowe stezenie
takrolimusu, pozostawiajgc dotychczasowg dawke MMF.

Dodatkowe informacije o efektywnosci klinicznej — opinia eksperta

Tabela 17. Okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa oraz relacji korzysci do ryzyka stosowania ocenianych substancji
czynnych we wskazaniu: stan po przeszczepieniu konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka
stosowania

Skutecznos¢ kliniczna i
praktyczna

Oceniana

. Bezpieczenstwo
technologia lekowa P

Kwas mykofenolowy

LZbyt szeroki zakres i
réznorodnos¢ wskazan, aby w
sposob prosty i czytelny okresli¢
skutecznos¢ kliniczng i praktycznag
ocenianego leku. Ogdlnie nalezy
uznac lek za skuteczny w
podanych wskazaniach. Opinie
oparto na doswiadczeniach
wiasnych i danych pochodzgcych z
literatury (zatgczony wykaz,
pozycje 1-7, 16, 20, 21).”

,Okreslone w charakterystyce tego
produktu do jego uzycia w innych
wskazaniach. Zbyt szeroki zakres i
réznorodnos¢ wskazan, aby w
sposob prosty i czytelny okresli¢
jednoznacznie bezpieczenstwo jego
uzycia. Ogdlnie nalezy uznac¢ lek za
bezpieczny w podanych
wskazaniach. Opinie oparto na
doswiadczeniach wtasnych i danych
pochodzacych z literatury (zatgczony
wykaz, pozycje 1-7, 16, 20, 21).”

w~Jednoznaczna przewaga
korzysci nad ryzykiem. Opinie
oparto na doswiadczeniach
wiasnych i danych
pochodzacych z literatury
(zataczony wykaz, pozycje 1-7,
16, 20, 21).”

Azatiopryna

,Lek jest stosowany tylko w
uzasadnionych przypadkach,
populacyjnie dotyczy to niewielkiej
grupy chorych, niemiej takich, u
ktorych rokowanie jest bardzo
obcigzone, wobec nieskutecznosci
innych lekéw immunosupresyjnych,
dlatego pomimo powaznych
powikfan zwigzanych z jego
stosowaniem lek nalezy uzna¢ za

,Lek jest stosowany tylko w
uzasadnionych przypadkach,
populacyjnie dotyczy to niewielkiej
grupy chorych, niemiej takich, u
ktorych rokowanie jest bardzo
obcigzone, wobec nieskutecznosci
innych lekdw immunosupresyjnych,
dlatego pomimo powaznych powiktan
zwigzanych z jego stosowaniem lek
nalezy uznac za bezpieczny w

,Nie w sposdb jednoznaczny
jak powyzej, niemiej jednak
nalezy uznac przewage
korzysci nad ryzykiem. Opinie
oparto na doswiadczeniach
wiasnych i danych
pochodzacych z literatury
(zatgczony wykaz, pozycje 1-3
i 8-10, 19-21)”

3 Wykaz literatury, na podstawie ktorej ekspert kliniczny przygotowat swojg opinie podano w zatgczniku.
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Oceniana
technologia lekowa

Skutecznos¢ kliniczna i
praktyczna

Bezpieczenstwo

Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka
stosowania

skuteczny w przedstawionych
wskazaniach. Opini¢ oparto na
doswiadczeniach wtasnych i
danych pochodzacych z literatury
(zatgczony wykaz, pozycje 1-3 i 8-
10, 19-21)”

przedstawionych wskazaniach.
Opinie oparto na doswiadczeniach
witasnych i danych pochodzacych z
literatury (zatgczony wykaz, pozycje
1-31i8-10, 19-21)"

,skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
w trakcie sprawdzania, mato
badan, waskie zakresy wskazan,
krotki czas obserwaciji. Opinie

.Bezpieczenstwo uzycia leku w
trakcie sprawdzania, mato badan,
waskie zakresy wskazan, krotki czas

+Wyniki dotychczasowych
badan podkreslaja, ze jest to
lek immunosupresyjny o
wyzszym profilu
bezpieczenstwa niz inne
poréwnywalne, co pomimo

podanych wskazaniach. Opinie
oparto na doswiadczeniach
wiasnych i danych pochodzacych z
literatury (zatgczony wykaz,
pozycje 1-3, 19-24).”

uzycia. Ogolnie nalezy uzna¢ lek za
bezpieczny w podanych
wskazaniach. Opinie oparto na
doswiadczeniach wtasnych i danych
pochodzacych z literatury (zataczony
wykaz, pozycje 1-3, 19-24).”

Ewerolimus oparto na doswiadczeniach obserwacji. Opinie oparto na jeszcze matego poznania kaze
whasnych i danych pochodzacych z doswiadczeniach wiasnych i danych wskazac¢ na przewage korzysci
literatury (zataczony wykaz pochodzacych z literatury (zatgczony | nad ryzykiem. Opinig oparto

ozvGie 1-3. 13-15 i 20-21 ),’, wykaz, pozycje 1-3, 13-15i 20-21)’ na doswiadczeniach wlasnych
pozyc) ’ i danych pochodzacych z
literatury (zatgczony wykaz,
pozycje 1-3, 13-15i 20-21)”
. . ,Okreslone w charakterystyce tego
sposob prosty i czyteln;/ okreslic wskazaniach. Zbyt szeroki zakres i
skutecznosé Kliniczna i praktyczna réznorodnos$¢ wskazan, aby w ~Jednoznaczna przewaga
ocenianego leku. Ogdlnie nalezy sposob prosty i czytelny okresli¢ korzysci nad ryzykiem. Opinie
uznat lek za sku.teczn W jednoznacznie bezpieczenstwo jego oparto na doswiadczeniach

Sirolimus d h wsk ; % Obini uzycia. Ogolnie nalezy uzna¢ lek za wiasnych i danych
gga?tgyrfa ;Voss'\zizaé:jrz:lggni.acl? inie bezpieczny w podanych pochodzacych z literatury
wlasnych i danych pochodzacych z wskazaniach. Opini¢ oparto na (zataczony wykaz, pozycje 1-3,
literatury (zataczony wykaz doswiadczeniach wtasnych i danych 16-18, 20, 21, 23, 24).”
pozycje 1-3, 16-18, 20, 21 ’23 pochodzacych z literatury (zataczony
24)” ’ e wykaz, pozycje 1-3, 16-18, 20, 21,

’ 23, 24)”
. . ,Okreslone w charakterystyce tego
. . ’ s wskazaniach. Zbyt szeroki zakres i
sposob prosty i czytelny okresli¢ réznorodnosé wskazan, aby w ~Jednoznaczna przewaga
skutecznos¢ kliniczng i praktycznag sposob prosty i czytelnil okreslic korzysci nad ryzykiem. Opinie
ocenianego leku. Ogdlnie nalezy ied ie bezpi AStWO i oparto na doswiadczeniach
Takrolimus uznac lek za skuteczny w jednoznacznie bezpleczenstwo Jego wiasnych i danych

pochodzacych z literatury
(zataczony wykaz, pozycje 1-3,
19-24).”

6.1.3.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Tabela 18. Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego.

Substancja czynna

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo

czesto (21/10)

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100
do <1/10)

Azatiopryna

[na podst. ChPL
Azathioprine VIS]

Leukopenia.

Matoptytkowosé,

gorgczka, bdle migsni i stawdw,

spadki cisnienia krwi i zaburzenia rytmu serca,
nudnosci, wymioty, jadtowstret,

zastdj z6kci i zaburzenie czynnosci watroby.

Kwas
mykofenolowy [na
podst. ChPL
Myfortic]

Zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze,

leukopenia,

hipokalcemia, hipokaliemia, hiperurykemia,

lek,
nadcisnienie,
biegunka,
bole stawodw.

ptuc,

niedocisnienie,
kaszel, dusznos¢,

wzdecie
niestrawnosé,

brzucha,
wzdecia z

Zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie

niedokrwisto$¢é, trombocytopenia,
hiperkaliemia, hipomagnezemia,
zawroty gtowy, bdl gtowy,

bdl brzucha, zaparcie,
oddawaniem wiatrow,
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Substancja czynna

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100

Ewerolimus [na
podst. ChPL
Certican]

czesto (21/10) do <1/10)
zapalenie zotgdka, nudnosci, wymioty,

* nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby,

e tradzik, swiad,

e bole migsni,

* zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi,

¢ astenia, zmeczenie, obrzeki obwodowe, gorgczka.
Zakazenia (wirusowe, bakteryjne, grzybicze), | ¢ Posocznica, zakazenia ran,
zakazenia  gornych ~ drég  oddechowych, | ¢ guzy ziosliwe Iub nieokreslone, ziosliwe i
zakazenia dolnych dréog oddechowych i nieokreslone nowotwory skory,
zakazenia ptuc (w tym zapalenie ptuc), . ¢ . ik iopati K ¢
zakazenia ukadu moczowego, pancytopenia, mikroangiopatie zakrzepowe (W ym

. ) o . zakrzepowa  plamica  maloptytkowa  /zespdt

leukopenia, niedokrwistos¢/erytropenia, hemolityczno-mocznicowy),
trombocytopenia, « tachykardia

hiperlipidemia (cholesterol i tréjglicerydy), nowe
przypadki cukrzycy, hipokaliemia,

wysiek osierdziowy,

nadci$nienie tetnicze, zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe zyt,

wysiek optucnowy, kaszel, dusznosci,
bdl brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty,

obrzeki obwodowe, bdl, zaburzenia gojenia,
gorgczka.

torbiel limfatyczna, krwawienie z nosa, zakrzepica
przeszczepu nerki,

zapalenie trzustki, zapalenie jamy
ustnej/owrzodzenia w jamie ustnej, bol jamy ustnej i
gardta,

obrzek naczynioruchowy, tradzik, wysypka,

bole miesni, bdle stawow,

biatkomocz, martwica kanalikow nerkowych,
zaburzenia erekciji,

przepuklina pooperacyjna,

nieprawidtowa aktywnos¢ enzymoéw watrobowych.

Syrolimus [na
podst. ChPL
Rapamune]

Zakazenia uktadu moczowego;
trombocytopenia, niedokrwistos¢;

hipokaliemia, hipofosfatemia,
hipercholesterolemia, hiperglikemia,

hipertrojglicerydemia;

bl gtowy;

torbiele limfatyczne, nadcisnienie;

bdl brzucha, biegunka, zaparcie, nudnosci;

tradzik;

bdle stawow;

obrzeki obwodowe, gorgczka, bdl;

zwiekszona aktywnos¢ dehydrogenazy

mleczanowej we krwi, zwigkszone;
stezenie kreatyniny we krwi.

Posocznica, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe

zapalenie nerek, opryszczka zwykta, zakazenia
grzybicze, wirusowe i bakteryjne (takie jak zakazenia
wywotane przez

Mycobacterium, w tym gruzlica, wirusy
Epsteina-Barr, CMV, wirusy ospy wietrznej i
poétpasca);

rak skory;

zakrzepowa plamica matoptytkowa lub

zespo6t hemolitycznomocznicowy, leukopenia,
neutropenia;

cukrzyca;

tachykardia;

zakrzepica zyt gtebokich;

zapalenie ptuc,

wysiek optucnowy, krwawienie z nosa;

zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, wodobrzusze;
zmiany w wynikach

prob watrobowych;

wysypka;

martwica kosci;

biatkomocz;

nieprawidtowe gojenie, obrzeki;
zwigkszona  aktywnos¢  AspAT,
aktywnos¢ AIAT.

zwigkszona

Takrolimus [na
podst. ChPL
Cidimus]

stany hiperglikemii, cukrzyca, hiperkaliemia;
Bezsennosé;

drzenie, bdle gtowy;

nadcisnienie tetnicze;

biegunka, nudnosci;

zaburzenia czynno$ci nerek.

Niedokrwistosc, leukopenia, trombocytopenia,
leukocytoza, nieprawidtowe wyniki badan krwinek
czerwonych;

hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia,
hipokalcemia, hiponatremia, zatrzymanie ptynow,
hiperurykemia, zmniejszenie taknienia, jadtowstret,
kwasica metaboliczna, hiperlipidemia,
hipercholesterolemia,  hipertriglicerydemia, inne
zaburzenia elektrolitowe;

objawy lekowe, splatanie i dezorientacja, depresja,
obnizony nastrdj, zaburzenia nastroju, koszmary
senne, omamy, zaburzenia psychiczne;
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Substancja czynna Dziatania niepozadane wystepujace bardzo

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100

czesto (21/10) do <1/10)
napady drgawkowe, zaburzenia $wiadomosci,
parestezje i zaburzenia czucia, neuropatia

obwodowa, zawroty gtowy, problemy z pisaniem,
zaburzenia neurologiczne;

nieostre widzenie, Swiattowstret, choroby oczu;
szumy uszne;
choroba niedokrwienna serca, tachykardia;

krwawienie, incydenty zakrzepowo-zatorowe i
niedokrwienne, choroby naczyn obwodowych,
niedocisnienie pochodzenia naczyniowego;
dusznosé, choroby $rédmigzszowe ptuc, wysiek
optucnowy, zapalenie gardia, kaszel, przekrwienie i
zapalenie bfony $luzowej nosa;

choroby zapalne przewodu pokarmowego,
owrzodzenia i perforacja, krwawienia z przewodu
pokarmowego, zapalenie i owrzodzenie btony
Sluzowej jamy ustnej, wodobrzusze, wymioty, bdle
zotagdkowo-jelitowe i bdle brzucha, przedmiotowe i
podmiotowe objawy dyspeptyczne, zaparcie,
wzdecie z oddawaniem gazow, wzdecie i rozdecie,
luzne stolce, przedmiotowe i podmiotowe objawy
zotgdkowo-jelitowe;

nieprawidfowe wyn ki oznaczen enzymow
watrobowych, zaburzenia czynnosci watroby, zastoj
z0tci i zoftaczka, uszkodzenie komodrek watroby i
zapalenie watroby, zapalenie drog zoétciowych;
Swigd, wysypka, tysienie, trgdzik, zwigkszone
pocenie sig;

béle stawow, kurcze miesni, bole konczyn, bole
plecow;

niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek,
skapomocz, martwica  kanalkéw  nerkowych,
toksyczna nefropatia, nieprawidiowe wyniki badania
moczu, objawy dotyczgce pecherza i cewki
moczowej;

stany ostabienia, gorgczka, obrzeki, bdle i zte
samopoczucie, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie masy ciata,
zaburzenia odczuwania temperatury ciata;

zaburzenia czynnosci przeszczepu.

6.1.4.0graniczenia analizy

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe wykonano jedynie przeglad wtérnych opracowan systematycznych

oraz randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolna.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania ocenianych interwencji we wskazaniach stan po

przeszczepie rogowki oraz stan po przeszczepie konczyny.
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. Ocena kosztow

Zgodnie z danymi DGL NFZ za rok 2015 wydatki na refundacje ocenianych substancji prezentujg sie jak w
tabeli ponizej.

Tabela 19. Kwota refundacji za rok 2015 na podstawie DGL NFZ.

Substancja czynna Kwota refundaciji (PLN)
Azatiopryna 5127 649,93
Ewerolimus 17 761 062,42
Kwas mykofenolenowy 8994 488,32
Syrolimus 4 906 007,30
Takrolimus 77 239 521,32

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak i
pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione powyzej substancje czynne. Oceniane
wskazanie, czyli stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek i komorek, stanowi jedynie nieznang czes¢
ponoszonych na refundacje kosztéw.

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdr. 2016 r. poz. 48) obliczono jednostkowe koszty 1 mg lekéw z ocenianymi substancjami
czynnymi z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Wyniki tych obliczen zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Koszt 1 mg lekéw zawierajacych oceniane substancje czynne.

Nazwa, postac i dawka leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Perspektywa Perspektywa
zywieniowego albo wyrobu medycznego NFZ wspodlna

Myfortic 180 mg powlekane tabletki dojelitowe, tabl. dojel., 180 mg 0,013461 0,018029
Myfortic 360 mg powlekane tabletki dojelitowe, tabl. dojel., 360 mg 0,013535 0,017879
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 0,01036 0,01164
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 0,009507 0,01238
Imuran, tabl. powl., 50 mg 0,010928 0,01235
Certican, tabl., 0,5 mg 30,76367 30,87033
Certican tabletki, tabl., 0,25 mg 29,88467 30,098
Certican tabletki, tabl., 0,75 mg 30,65111 30,72222
Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml 16,91833 17,01283
Rapamune, tabl. draz., 1 mg 16,865 16,97167
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg 4,079333 4,52
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg 4,185667 4,311667
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg 4,271 4,2932
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg 4,256778 4,293222
Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg 4,079333 5,890667
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg 4,271 5,2818
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg 4,185667 5,388333
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 4,185667 4,311667
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 4,271 4,2932
Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg 4,079333 4,52
Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg 4,078667 4,292
Tacni, kaps. twarde, 1 mg 4,185667 4,293
Tacni, kaps. twarde, 5 mg 4,271 4,2932
Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg 4,077333 4,290667
Taliximun, kaps. twarde, 1 mg 4,185667 4,292333
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Nazwa, postac i dawka leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Perspektywa Perspektywa
zywieniowego albo wyrobu medycznego NFZ wspolna
Taliximun, kaps. twarde, 5 mg 3,929933 3,951267

Zgodnie z opinig eksperta dawkowanie ocenianych lekéw jest okreslane indywidualnie i w przypadku
ewerolimusu, kwasu mykofenolenowego, syrolimusu i takrolimusu jest uzaleznione od stezenia leku we krwi.

Tabela 21. Opinia eksperta na temat dawkowania.

Substancja czynna Opinia eksperta na temat dawkowania

.Zakres dawkowania dla leku okreslony jest w charakterystyce produktu.
Poniewaz mamy bardzo réznorodng populacje pacjentéw (wiek, masa ciata,
doswiadczenia osrodka, cel ktéry nalezy osiagna¢, rodzaj i faza przeszczepienia,
to nie mozna wskaza¢ jednego dawkowania, tym bardziej, ze finalnie to
dawkowanie jest najczesciej dostosowywane do monitorowania osiggalnego
stezenia leku i osigganej jego skutecznosci. Opinie oparto na doswiadczeniach
witasnych i danych pochodzacych z literatury.”

Ewerolimus, kwas mykofenolenowy,
syrolimus, takrolimus

,Lek jest stosowany ty ko w uzasadnionych przypadkach, populacyjnie dotyczy to
niewielkiej grupy chorych, niemiej takich, u ktorych rokowanie jest bardzo
Azatiopryna obcigzone, wobec nieskutecznosci innych lekéw immunosupresyjnych,
dawkowanie najczesciej jest ustalane indywidualnie. Opinie oparto na
doswiadczeniach wiasnych i danych pochodzacych z literatury.”

W ramach przeszukiwania odnaleziono badanie Joseph 2007 dotyczgce immunosupresji takrolimusem w
przeszczepie rogowki wysokiego ryzyka. W rzeczonym badaniu przecietna dawka takrolimusu wynosita 2,5
mg dziennie i byta podawana przez 18-24 miesigce. Przy takim dawkowaniu i konserwatywnym wzieciu pod
uwage lekéw o najwyzszym koszcie/1 mg z odpowiednich perspektyw (4,271 PLN/1 mg z perspektywy NFZ,
5,890667 PLN z perspektywy wspolnej), roczny koszt na pacjenta z perspektywy NFZ wynosi 3899,96 PLN,
a z perspektywy wspolnej 5378,92 PLN. Na podstawie danych z POLTRANSPLANT (tabela 3) w roku 2014 i
2015 ilos¢ przeszczepien rogowki wynosita odpowiednio 938 i 884. Zaktadajgc konserwatywnie
przyjmowanie lekow przez wszystkich pacjentow przez cate 2 lata, roczny koszt z perspektywy NFZ wynosi
7 105 721,43 PLN, a z perspektywy wspodlnej 9 800 383,13 PLN. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze nie wszyscy
pacjenci przyjmujg takrolimus po przeszczepie rogowki i z tego wzgledu rzeczywiste koszty moga byc¢
nizsze.

Nie odnaleziono innych zrédet méwigcych o przecietnym dawkowaniu pozostatych ocenianych interwenciji i z
racji tego niemozliwe bylo obliczenie wplywu na budzet ptatnika refundacji pozostatych ocenianych
interwenciji.

Wplyw finansowania przedmiotowej technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

»W Polsce populacja chorych leczonych z uzyciem jakiego$ typu transplantacji (..) stanowi marginalng czes¢
pacjentéw objetych swiadczeniami publicznymi. Oznacza to, ze wydatki poniesione na cel bedacy
przedmiotem tej oceny przez podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen publicznych bedg réwniez
marginalne. Nalezy podkresli¢, ze brak skutecznej terapii we wskazaniach bedacych przedmiotem oceny
skutkuje znaczgcym pogorszeniem jakosci zycia, wzrostem zachorowalnosci, a nawet Smiertelnosci i finalnie
pocigga znaczgco wyzsze wydatki ze strony podmiotu finansujgcego ze s$rodkéw publicznych na ich
opanowanie (powiktania infekcyjne, odrzucanie przeszczepu — kolejne transplantacje, choroba GvHD —
diugotrwata wielolekowa immunosupresja i jej powiktania, dtugotrwate hospitalizacje) niz finansowanie
ocenianych lekéw. Opinie oparto na doswiadczeniach witasnych i piSmiennictwie (zatgcznik, pozycje 1-30)

..y
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z opracowania

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus i takrolimus we wskazaniu: stan
po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek — tj. wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pézn. zm.), w oparciu o ponowng, pogtebiong analize
wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacja, skierowang na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Przeszczep (transplantacja) to operacja, ktéra polega na chirurgicznym pobraniu zdrowego narzadu od
dawcy i wszczepieniu go do organizmu biorcy. W ten sposéb zastepuje sie w ciele biorcy organ, ktéry nie
potrafi juz wtasciwie spetnia¢ swojej roli. Przeszczep moze dotyczy¢ narzadow, ale tez tkanek i komérek.

Zgodnie z danymi Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji ,Poltransplant” w Polsce w
roku 2014 wykonano 1 przeszczep konczyny gornej, 518 przeszczepéw HSC oraz 938 przeszczepow
rogowki.

Podstawowym problemem w przeszczepieniu jest doprowadzenie do przyjecia sie przeszczepu i jego
wrosniecie w organizm biorcy oraz przejecie czynnosci i wkasciwosci utraconej tkanki lub narzgdu. Najlepiej
przyjmuje sie przeszczep witasnopochodny, w innych przypadkach organizm reaguje na przeszczep jak na
ciato obce i po krotszym lub dluzszym czasie odrzuca go. Celem immunosupresji farmakologicznej jest
zahamowanie Iub zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej biorcy na antygeny przeszczepu.
Immunosupresja obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania przeszczepu, sprzyja jednak
wystgpieniu zakazen lub nowotworéw oraz wywotuje narzadowo swoiste dziatania niepozadane. Leczenie
immunosupresyjne wymaga starannego monitorowania zaréwno klinicznego jak i laboratoryjnego.

Do zarejestrowanych preparatéw farmakologicznych o dziataniu immunosupresyjnym zalicza sie: inhibitory
kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus), leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sol
sodowa kwasu mykofenolowego), inhibitory m-TOR (syrolimus, ewerolimus), inhibitor kostymulacji
(belatacept) oraz glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metylprednizolon).

Oceniana technologia medyczna

Wsréd ocenianych lekéw znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r., stosowanych
obecnie w Polsce w przedmiotowych wskazaniach: stan po przeszczepie kohczyny, rogowki, tkanek lub
komodrek mozna wyrdznic:
e Azatiopryna (Azathioprine VIS, Imuran) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja:
m.in. stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek;

o Ewerolimus (Certican) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek;

o Kwas mykofenolowy (Myfortic) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek;

e Syrolimus (Rapamune) — zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: m.in. stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek;

e Takrolimus (Advagraf, Cidimus, Prograf, Tacni, Taliximun) — zakres wskazah pozarejestracyjnych
objetych refundacja: m.in. stan po przeszczepie konczyny, rogdéwki, tkanek lub komoérek.
Alternatywne technologie medyczne

W przypadku transplantacji konczyny, poza interwencjami ocenianymi w niniejszym opracowaniu, jako opcje
terapeutyczne wytyczne wymieniajg bazyliksymab, mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy (prednizon i
metyloprednizolon). U pacjentéw przechodzacych HSCT, wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie, oprécz
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ocenianych substancji, cyklosporyny, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu oraz globuliny antytymocytarne;.
Whytyczne kliniczne dotyczgce przeszczepu rogowki wskazujg na koniecznos¢ stosowania immunosupres;ji
po przeszczepie, jednak nie wymieniajg konkretnych preparatow.

Do alternatywnych technologii lekowych finansowanych w omawianym wskazaniu pozarejestracyjnym
nalezg cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i prednizon.

Wyniki analizy klinicznej
Kryteria wigczenia do analizy spetnity 3 przeglady systematyczne: Wang 2015, Ziakas 2014, Ram 2009.

W przegladzie Wang 2015 oceniano schematy lekowe z syrolimusem w poréwnaniu ze schematami
lekowymi bez syrolimusu u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi przechodzgcych allo-HSCT. Do
przegladu wigczono pie¢ badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Wykazano przewage schematéw z SIR
nad schematami bez SIR w zakresie redukcji przypadkéw ostrej GVHD stopnia 2—4. Nie wykazano rdéznicy
miedzy schematami w odniesieniu do ostrej GVHD stopnia 3—4.

W przegladzie Ziakas 2014 oceniano leki immunosupresyjne lub schematy lekowe zalecane w wytycznych
EBMT-ELN 2014 u pacjentéw po HSCT. Do przegladu wtgczono 33 badania spetniajgce kryteria wigczenia,
Zz czego siedem badan oceniato interwencje oceniane w niniejszym opracowaniu. Wykazano przewage
schematu TAC/MTX nad standardowo stosowanym schematem CsA/MTX w odniesieniu do GVHD stopnia
2—4 oraz stopnia 3—4 oraz nad schematem MMF/TAC w odniesieniu do GVHD stopnia 3—4.

W przegladzie Ram 2008 oceniano schematy z MTX, schematy MTX/TAC oraz schematy zawierajgce
sterydy u pacjentéw z chorobami hematologicznymi przechodzgcych allogeniczny przeszczep BM lub SC.
Do przegladu wigczono 13 badan spetniajgcych kryteria wlgczenia, z czego cztery badania oceniaty
interwencje oceniane w niniejszym opracowaniu. Wykazano przewage schematu TAC/MTX nad
standardowo stosowanym schematem CsA/MTX w odniesieniu do ostrej GVHD, jednak nie wykazano
réznicy miedzy grupami w odniesieniu do zgondéw. Nie wykazano istotne] statystycznie réznicy pomiedzy
schematem TAC/MTX a monoterapig TAC w odniesieniu do ostrej GVHD.

Ponadto kryteria wtgczenia do analizy spetnito 5 randomizowanych badan pierwotnych (6 publikaciji):
Kanda 2016, Armand 2016, Pidala 2015, Jim 2014, Wingard 1998 i Sullivan 1998. W badaniach tych
porownywano TAC+MTX vs CSA+MTX (Kanda 2016, Wingard 1998), MTX+TAC vs SIR+TAC (Jim 2014 i
Pidala 2015 — w obu publikacjach wyniki dlugookresowej obserwacji z badania Pidala 2012, wigczonego do
przegladéw Ziakas 2014 oraz Wang 2015), SIR+TAC+MTX vs TAC+MTX (Armand 2016) oraz AZA+PRED
vs PLC+PRED vs PRED (Sullivan 1988), u 0s6b po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych.

Dla TAC+MTX vs CSA+MTX wykazano: mniejszg czesto$¢ wystgpienia ostrej GVHD stopnia 2-4 (33,3% vs
39,6%), 3-letniego przezycia catkowitego w grupie wysokiego ryzyka choroby (30% vs 33,3%), 3-letniego
przezycia wolnego od choroby w grupie niskiego i wysokiego ryzyka choroby (59% vs 62,1% i 25% vs
33,3%), czestos¢ nawrotu i 3-letniej Smiertelnosci bez nawrotu w grupie wysokiego ryzyka choroby (13% vs
17,5%), a takze wiekszg czestos¢ wystgpienia ostrej GVHD stopnia 3-4 (9,4% vs 7,5%), przewlektego
GVHD w okresie 3 lat (46,9% vs 38,1%), 3-letniego przezycia catkowitego w grupie niskiego ryzyka choroby
(70,4% vs 66,3%), czestos¢ nawrotu i 3-letniej Smiertelnosci bez nawrotu w grupie niskiego ryzyka choroby
(35,6% vs 27,1%). Pomiedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla ww.
punktow koricowych dotyczacych skutecznosci.

Pomiedzy porownywanymi grupami nie wykazano takze réznic istotnych statystycznie odnosnie ocenianego
bezpieczenstwa (wartosci kreatyniny i bilirubiny, mikroangiopatii). Natomiast wykazano znamiennie
statystyczng réznice na niekorzys¢ TAC+MTX w wykonanych hemodializach i maksymalnej wartosci
poziomu aminotransferazy alaninowej.

Dla SIR+TAC vs MTX+TAC wykazano istotnie statystycznie i kliniczne mniejszg poprawe jakosci zycia w
360 dniu — w wyniku Trial Outcome Index w czasie. Z kolei skumulowana czesto$¢ wystepowania
umiarkowanej do nasilonej przewlektej GVHD wg NIH byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie SIR+TAC
niz w grupie MTX+TAC (33,7% vs 64,6%, p=0,004, w analizie wieloczynnikowej: HR=0,32 (95% ClI: 0,15-
0,68, p=0,003), podobnie jak skumulowana czestos¢ wystepowania poznej ostrej GVHD (20,0% vs 42,9%,
p=0,043). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami badania w zakresie: OS, czasie bez
niepowodzenia leczenia, skumulowanej czestosci nawrotu w ciggu 4 lat. Natomiast $miertelnos¢
niewynikajgca z nawrotu w ciggu 4 miesiecy dla catej populacji badania w grupie SIR+TAC byta istotnie
statystycznie czestsza niz w grupie MTX+TAC (32% vs 11%, p=0,03). Sposrod przyczyn smierci w badaniu
— nawrotu nowotworu, GVHD ogétem, sepsy, niewydolnosci narzadowej oraz niewydolnosci watroby —
Smier¢ z powodu nawrotu w grupie SIR+TAC w poréwnaniu do grupy MTX+TAC byta istotnie statystycznie
rzadziej stwierdzana (6 vs 14 pacjentéw, RR=0,43, 95% CI: 0,18-0,99, p=0,048), natomiast Smier¢ z powodu

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 39



Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus 0T.434.20.2016
we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

niewydolnosci narzgdowej — istotnie statystycznie czesciej (12 vs 3, RR=4, 95% CI: 1,23-13,02, p=0,02). W
zakresie pozostatych przyczyn $mierci nie byto réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Poréwnanie zastosowania w grupie A SIR+TAC+MTX do zastosowania w grupie B TAC+MTX (w jednym
odrodku — CSA+MTX) wykazato, ze skumulowana 6-miesieczna czesto$¢ wystepowania ostrej GVHD w
stopniu 2-4 w grupie A byia istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie B (9% vs 25%, p=0,015), natomiast
nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w odniesieniu do ostrej GVHD w stopniu 3-4.
Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami A i B w zakresie: skumulowanej 2-letniej
czestosci wystepowania przewlektej GVHD, 2-letniego OS, 2-letniego PFS, 2-letniego odsetka
nawrotow/progresji i 2-letniej Smiertelno$ci niezwigzanej z nawrotem. Zdarzen niepozadanych w stopniu 3-4
w grupie A bylo 128, a w grupie B — 194. Sposrdod AE szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na mozliwy
zwigzek z podaniem SIR neutropenia, trombocytopenia i leukopenia, podobnie jak infekcje, wystepowaty w
grupie A rzadziej niz w grupie B (12 vs 16, 13 vs 14, 6 vs 9, 9 vs 18), natomiast w grupie A w poréwnaniu do
grupy B stwierdzono czestsze wystepowanie mikroangiopatii trombocytowej/ niewydolnosci nerek/ hemolizy
(15 vs 8).

Poréwnywanie AZA+PRED vs PLC+PRED vs PRED (u pacjentéw z trombocytopenig, u ktérych po analizie
interim i wykazaniu zwigkszonej Smiertelnosci stosowano naprzemiennie PRED i CSA, n=38) wykazalo, ze
po 9 miesigcach terapii w grupie, odpowiednio, AZA+PRED, PLC+PRED oraz PRED, catkowita odpowiedz
na leczenie (klinicznie nieaktywna GVHD oraz brak zmian w biopsji) wystapita u 37%, 33% oraz 16%
pacjentow, czesciowa odpowiedz na leczenie (klinicznie nieaktywna GVHD, ale w biopsji widoczne zmiany
oraz brak zajecia nowych narzadéw) — u 27%, 29% oraz 16% pacjentéw, niepowodzenie leczenia (progresja
choroby po 2 miesigcach lub stabilna choroba z utrzymujgcym sie KPS<50) — u 8%, 24% oraz 16%
pacjentéw, a zgon lub nawrot choroby przed 9 miesigcem — u 29%, 14%, oraz 52% pacjentow.

Po min. 3,8 latach obserwacji po HSCT w grupie AZA+PRED, PLC+PRED oraz PRED przezyto 47%, 61%
oraz 26% pacjentéw, odpowiednio. Gdy poréwnywano przezycie pacjentéw z grupy AZA+PRED i
PLC+PRED, przezycie w grupie azatiopryny bylo istotnie statystycznie nizsze (p=0,03).

Najczestszg przyczyng smierci byt nawrét choroby nowotworowej i w tym zakresie nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie miedzy grupami. Oszacowano natomiast, ze z przyczyn nienowotoworowych w grupie
AZA+PRED oraz PLC+PRED zmarto 40% oraz 21% pacjentéw, odpowiednio i zgon z powodoéw innych niz
nawrét byt istotnie statystycznie czestszy w grupie AZA+PRED w poréwnaniu do grupy PLC+PRED
(p=0,003). Sposrod wszystkich przyczyn nienowotworowych pacjenci najczesciej umierali z powodu infekcji.
W grupie AZA+PRED, PLC+PRED oraz w grupie PRED stwierdzono jedng lub wigcej infekcji u 62%, 46%
oraz 74% pacjentéw, odpowiednio. Wirus Varicella Zoster, bakteriemia oraz srédmigzszowe zapalenie piuc
wystepowato czesciej w grupie AZA+PRED niz w grupie PLC+PRED. Profil bezpieczenstwa w powyzszym
zakresie w grupie PRED byt z kolei zasadniczo gorszy od profilu grupy AZA+PRE i PLC+PRED.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianych technologii medycznych
Rekomendacije kliniczne

Odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji klinicznych (PTT 2014, PTOK 2013, EBMT-ELN 2014, NICE 2009,
NICE 2011) dotyczacych stosowania lekéw immunosupresyjnych w stanach po przeszczepieniu.

Rekomendacje PTT 2014 dotyczgce postepowania po przeszczepie konczyny, w zwigzku z brakiem
randomizowanych badan klinicznych oparte byty na doswiadczeniach wiasnych autoréw z Osrodka
Transplantacji w Trzebnicy. Stosowano tam czterolekowy program immunosupresyjny, w sktad ktdérego
wchodzi indukcja bazylyksymabem, a w leczeniu podstawowym sg takrolimus, mykofenolan mofetylu i
kortykosteroidy. Skutecznos¢ stosowania tego schematu zostata okreslona jako bardzo dobra, jednak u
wszystkich pacjentéw obserwowano liczne objawy uboczne immunosupresji. Epizody ostrego odrzucania
leczono wlewami metyloprednizolonu oraz miejscowym stosowaniem takrolimusu i kortykosteroidow.
Wytyczne NICE 2011 dotyczg allotransplantacji reki. Wg dokumentu dtugoterminowa immunosupresja jest
potrzebna aby zredukowa¢ prawdopodobienstwo odrzucenia, jednakze nie wymieniono konkretnych
preparatow.

Wytyczne PTOK 2013 oraz EBMT-ELN 2014 dotycza przeszczepu HSC. Profilaktyka ostrej CVHD polega na
stosowaniu inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) w skojarzeniu z metotreksatem Ilub
mykofenolanem mofetylu. W leczeniu ostrej GVHD stosuje sie glikokortykosteroidy (zazwyczaj
metylprednizolon, a w przypadku wystgpienia steroidoopornosci leczenie jest indywidualizowane. W
przypadku przewlektej GVHD oprécz leczenia immunosupresyjnego (zazwyczaj prednizonu) w monoterapii
lub w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, konieczna jest opieka wielospecjalistyczna.
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Wytyczne NICE 2009 dotyczg postepowania przy przeszczepie srdédbtonka rogéwki. Zgodnie z dokumentem
miejscowe i/lub systemowe antybiotyki, steroidy i immunosupresanty sg czesto przepisywane po operaciji,
nie wymieniono jednak konkretnych preparatow.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatow zawierajgcych
substancje azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus w stanach po przeszczepie.

Ocena kosztow

Dane dotyczgce przecietnego dawkowania odnaleziono jedynie dla takrolimusu w przeszczepie rogowki
wysokiego ryzyka. Na podstawie tych danych oraz liczebno$ci populacji na podstawie danych
POLTRANSPLANT oszacowano roczny koszt z perspektywy NFZ na poziomie 7 105 721,43 PLN,
a z perspektywy wspolnej na poziomie 9800 383,13 PLN. Zgodnie z opinig eksperta dawkowanie
ocenianych lekow jest okreslane indywidualnie. Nie odnaleziono innych zrédet moéwigcych o przecietnym
dawkowaniu pozostatych poza takrolimusem ocenianych interwencji i z racji tego odstgpiono od obliczenia
wptywu na budzet pfatnika refundacji pozostatych ocenianych interwenciji.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, uwaza ze kwas mykofenolowy, azatiopryna, sirolimus i
takrolimus powinny by¢ dalej finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu: stan po przeszczepieniu
konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek Jednoczesnie zgtosit watpliwosci co do dalszej refundacii
ewerolimusu w ocenianym wskazaniu.
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9. Zatgczniki
9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 22. Strategia wyszukiwania — Pubmed (wyszukiwanie pod katem przegladéw systematycznych)
Numer Zapytanie Liczba
1. Search "Cell Transplantation"[Mesh] 74896
2. Search "Tissue Transplantation"[Mesh] 167141
3. Search "Corneal Transplantation"[Mesh] 13527
4. Search "Hand Transplantation"[Mesh] 347
5. Search "arm transplantation” 11
6. Search "extremity transplantation" 34
7. Search "limb transplantation” 117
8. Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 235187
9. Search "Azathioprine"[Mesh] 13516
10. | Search "Mycophenolic Acid"[Mesh] 6611
11. | Search "Everolimus"[Mesh] 2774
12. | Search "Syrolimus"[Mesh] 14893
13. | Search "Tacrolimus"[Mesh] 13485
14. | Search (#9 OR#10 OR#11 OR #12 OR #13) 44079
15. | Search (#8 AND #14) 4511
16. | Search ((("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
metaanalysis[Title/Abstract]) 97634
17. | Search (((systematic[Title/Abstract]) AND ((Review|[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))) 105981
18. | Search (#16 OR #17) 172231
19. | Search (#15 AND #18) 29
Tabela 23. Strategia wyszukiwania — Pubmed (wyszukiwanie pod katem przegladéw RCT)
Numer Zapytanie Liczba
1. Search "Cell Transplantation"[Mesh] 74896
2. Search "Tissue Transplantation"[Mesh] 167141
3. Search "Corneal Transplantation"[Mesh] 13527
4. Search "Hand Transplantation"[Mesh] 347
5. Search "arm transplantation” 11
6. Search "extremity transplantation" 34
7. Search "limb transplantation" 117
8. Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 235187
9. Search "Azathioprine"[Mesh] 13516
10. | Search "Mycophenolic Acid"[Mesh] 6611
11. | Search "Everolimus"[Mesh] 2774
12. | Search "Syrolimus"[Mesh] 14893
13. | Search "Tacrolimus"[Mesh] 13485
14. | Search (#9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13) 44079
15. | Search (#8 AND #14) 4511
16. | Search (((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR
blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))) 2338673
17. | Search (#15 AND #16) 1195
Tabela 24. Strategia wyszukiwania — Embase (wyszukiwanie pod katem przegladéw systematycznych)
Numer | Zapytanie | Liczba
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus 0T.434.20.2016
we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
Numer Zapytanie Liczba
1. Cell Transplantation.mp. 132783
2. Tissue Transplantation.mp. 6413
3. Corneal Transplantation.mp. 2199
4. Hand Transplantation.mp. 423
5. arm transplantation.mp. 16
6. extremity transplantation.mp. 39
7. limb transplantation.mp. 178
8. 1or2or3or4or5or6or7 141042
9. Azathioprine.mp. 69255
10. | Mycophenolic Acid.mp. 45835
11. | Everolimus.mp. 18913
12. | Syrolimus.mp. 11953
13. | Tacrolimus.mp. 61636
14. | 9or100r11or12o0r13 154331
15. | 8and 14 9931
16. | limit 15 to (meta analysis or systematic review) 94
Tabela 25. Strategia wyszukiwania — Embase (wyszukiwanie pod katem przegladéw RCT)
Numer Zapytanie Liczba
1. Cell Transplantation.mp. 132783
2. Tissue Transplantation.mp. 6413
3. Corneal Transplantation.mp. 2199
4. Hand Transplantation.mp. 423
5. arm transplantation.mp. 16
6. extremity transplantation.mp. 39
7. limb transplantation.mp. 178
8. 1or2or3or4or5or6or7 141042
9. Azathioprine.mp. 69255
10. | Mycophenolic Acid.mp. 45835
11. | Everolimus.mp. 18913
12. | Syrolimus.mp. 11953
13. | Tacrolimus.mp. 61636
14. | 9or10o0r11or12or13 154331
15. | 8and 14 9931
16. | limit 15 to randomized controlled trial 128
17. | 16 and Journal: Conference Abstract.sa_pubt. 5
18. | 16 not 17 123
Tabela 26. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (wyszukiwanie pod katem przegladéw systematycznych)
Numer Zapytanie Liczba
1. Cell Transplantation 3957
2. Tissue Transplantation 226
3. Corneal Transplantation 192
4. Hand Transplantation 4
5. arm transplantation 13
6. extremity transplantation 0
7. limb transplantation 1
8. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 4367
9. Azathioprine 2582
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

0T.434.20.2016

Numer Zapytanie Liczba
10. | Mycophenolic Acid 1959
11. | Everolimus 1412
12. | Syrolimus 2236
13. | Tacrolimus 2913
14. | #9 or #10 or #11 or #12 or #13 8254
15. | #8 and #14 150
16. | #15in Cochrane Reviews 22
17. | #15 in Other Reviews 0
Tabela 27. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (wyszukiwanie pod katem RCT)
Numer Zapytanie Liczba
1. Cell Transplantation 3957
2. Tissue Transplantation 226
3. Corneal Transplantation 192
4. Hand Transplantation 4
5. arm transplantation 13
6. extremity transplantation 0
7. limb transplantation 1
8. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 4367
9. Azathioprine 2583
10. | Mycophenolic Acid 1959
11. | Everolimus
12. | Syrolimus 2236
13. | Tacrolimus 2913
14. | #9 or #10 or #11 or #12 or #13 8255
15. | #8 and #14 150
16. | #15in Trials 127
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

0T.434.20.2016

Zestawienie informacji dotyczgcych finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w stanach po przeszczepie

Tabela 28. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce substancji azatiopryna, cyklosporyna, kwas mykofenolowy, ewerolimus, mykofenolan mofetylu, prednizon, syrolimus,
takrolimus, na podstawie zat. 1A do OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Nazwa, postac i ucz WLF Zakres wskazan . o n - n WDS
dawka leku Opak. Kod EAN [24] CD [zh] [24] objetych refundacja Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO [24]
Azatiopryna
AZ?;E'IO";'S;Z'S’ 50 szt. (1 slok po 50 szt.) | 5909990232819 | 22,03 | 29,1 | 291 | Nowotwory zlosliwe X bezptatny | 0
nieswoiste zapalenie jelit inne 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
We wszystkich . - e : - . ieci do 1 K
Azathioprine VIS zarejestrowanych Jnneé niz o podiozu _aut0|m_mun|_zacyjnym - dz'e,c' do 18 roku
tabl.. 50 m ’ 50 szt. (1 stok po 50 szt.) | 5909990232819 | 22,03 29,1 29,1 wskazaniach na dzien zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; ryczatt 3,2
” 9 dania decyzii stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
Wy ¥Zl sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; ziarniniakowe choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
AZ?;E'IOpgg‘;\é'S* 30 szt. (1 slok po 30 szt.) | 5909990232826 | 13,61 | 18,57 | 17,46 | Nowotwory ziosliwe X bezptatny | 1,11
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu
We wszystkich autpmmg_mzacwrxm -u d;|e0| dp 18 foku zycia; ;apaleqle nakczyn
Azathioprine VIS zarejestrowanych inne niz o podtozu _autmm_mum_zacyjnym -u dzuag do 18 roku
’ 30 szt. (1 stok po 30 szt.) | 5909990232826 | 13,61 18,57 | 17,46 - - zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; ryczatt 4,31
tabl., 50 mg wskazaniach na dzien ie kof swki. tkanek lub komorek:
dania decyzji stan po przeszczepie kornczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
wy sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; ziarniniakowe choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
'm“ra”ééanfg POWL, 1 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) | 5909990277810 | 50,11 | 61,75 | 58,2 | Nowotwory zlosliwe X bezptatny | 3,55
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podfozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu
. autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn
We wszystkich . " o3 : - ) dzieci do 18 rok
Imuran, tabl. powl . zarejestrowanych .nne niz o podiozu _aut0|m_mun|_zacyjnym - u gzieci do 10 roku
. . ” 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) | 5909990277810 | 50,11 61,75 58,2 . - zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; ryczatt 7,11
50 mg wskazaniach na dzien . " - L
- " stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
wydania decyzji ) . )
sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; ziarniniakowe choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
Cyklosporyna
Cyclaid, kaps We wszystkich choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zesp6t
miekkie125 m'g 50 szt. 5909990787289 | 53,95 | 67,13 | 67,03 zarejestrowanych Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia ryczatt 3,3
' wskazaniach na dzien | aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u




Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

0T.434.20.2016

Na;:’ﬂkff:;ﬂc ! Opak. Kod EAN L;zCHZ CD [zf] VEIZI;]F osz::‘;:ﬁ :Sllx(:cziaa?:jq Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO V\[IZI:;]S
wydania decyzji dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja
ukfadu czerwonokrwinkowego; zespdt aktywaciji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowosé oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
Cyclaid, kaps Z;Arl(;evgrzglv?/;krﬁlrc]:h dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
miekkie’50 mé 50 szt. 5909990787357 | 113,89 | 134,06 | 134,06 wskazaniach na dzien biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja ryczatt 3,2
’ dania decyzii ukfadu czerwonokrwinkowego; zespédt aktywaciji makrofagow;
wy ¥zl zespo6t hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zesp6t
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
We wszystkich aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
Cyclaid, kaps zarejestrowanych dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
miekkie ’1 00 m‘g 50 szt. 5909990787463 | 238,09 | 268,47 | 268,12 wskazaniach na dzien biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybiércza aplazja ryczatt 3,55
’ wvdania decvzii ukfadu czerwonokrwinkowego; zespdt aktywacji makrofagéw;
y ¥zl zespo6t hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
We wszystkich aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
Equoral, kaps zarejestrowanych dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
elastyczné o5 rﬁg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990946426 54 67,18 | 67,03 wskazaniach na dzief: biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja ryczatt 3,35
’ wvdania decvzii ukfadu czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
y ¥zl zespodt hemofagocytowy; matoptytkowos$é oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespét
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
Equoral, kaps . z;/\rl:jevgrzgv?/;kr:;r;h dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
elastyczné 50 rﬁg 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.) | 5909990946525 | 113,94 | 134,12 | 134,06 wskazaniach na dzien biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja ryczatt 3,26
’ dania decyzii ukfadu czerwonokrwinkowego; zespot aktywaciji makrofagow;
Wy ¥zl zespot hemofagocytowy; matoptytkowosé oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
Equoral, kaps. 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.) | 5909990946624 | 238,14 | 268,53 | 268,12 We wszystkich choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot ryczatt 3.61

zarejestrowanych

Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus

we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
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Nazwa, postac i ucz WLF Zakres wskazan . . . . . wD$S
dawka leku Opak. Kod EAN [24] CD [zh] [24] objetych refundacja Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO [24]
elastyczne, 100 mg wskazaniach na dzien | aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
wydania decyzji dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
biataczka z duzych granularnych limfocytéow T; wybiércza aplazja
ukfadu czerwonokrwinkowego; zespdt aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
We wszystkich dzieci do 18 roku zvecia: aplazia lub hioplazi kU kost .
Equoral, roztwér zarejestrowanych 4ziecl do 16 roku zycia, aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
; 50 ml 5909990946716 | 277,56 | 311,23 | 311,23 - . . | biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja ryczatt 3,2
doustny, 100 mg/ml wskazaniach na dzien . . X 2 .
- " uktadu czerwonokrwinkowego; zespoét aktywacji makrofagow;
wydania decyzji . . » S
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$é oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
Sandimmun Neoral z;/\rlgevgrzgv?/;kr:cr(]:h dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
o ’ 50 szt. 5909990336616 | 82,97 97,60 | 67,03 18 Yeh | piataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja ryczatt 33,77
kaps. migkkie, 25 mg wskazaniach na dzien kiad Krwink . of akt & makrofagow:
dania decyzji uktadu czerwonokrwinkowego; zespét aktywacji makrofagow;
Wy zespot hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zesp6t
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
We wszvstkich aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
Sandimmun Neoral zare'estroywan ch dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
S ’ 50 szt. 5909990336715 | 150,52 | 172,53 | 134,06 Jes YeN | biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja ryczatt 41,67
kaps. miekkie, 50 mg wskazaniach na dzien . . " 7 o
- " ukfadu czerwonokrwinkowego; zespdt aktywaciji makrofagéw;
wydania decyzji . ; o .
zespo6t hemofagocytowy; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zesp6t
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
: We wszystkich e . . . : ) .
Sandimmun Neoral, sareiestrowanvch dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
kaps. miekkie, 100 50 szt. 5909990336814 | 301,32 | 334,87 | 268,12 ! y biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja ryczatt 69,95

mg

wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ukfadu czerwonokrwinkowego; zespét aktywacji makrofagow;

zespodt hemofagocytowy; matoptytkowos$é oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
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Azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, syrolimus, takrolimus
we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

0T.434.20.2016

Nazwa, postac i ucz WLF Zakres wskazan . . . . . wD$S
dawka leku Opak. Kod EAN [24] CD [zh] [24] objetych refundacja Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO [24]
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
: We wszystkich L . . . ’ - .
Sandimmun Neoral, sareiestrowanych dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
roztwor doustny, 100 but. 50 ml 5909990336913 | 359,01 | 396,75 | 311,23 wskazrimiach na)(/jzieh biataczka z duzych granularnych limfocytow T; wybidrcza aplazja ryczatt 88,72
mg/ml - " ukfadu czerwonokrwinkowego; zespdt aktywacji makrofagow;
wydania decyzji . ; o S
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos¢ oporna na leczenie;
zespdt mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub komorek
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespot
Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia
. aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u
We wszystkich L . . . . ) .
. . dzieci do 18 roku zycia; aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
Sandimmun Neoral, 60 zarejestrowanych - . . ! . - ;
o szt. 5909990406111 | 46,72 55,86 | 32,17 . .. | biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; wybiércza aplazja ryczatt 26,89
kaps. miekkie, 10 mg wskazaniach na dzien ) . X - A
- " uktadu czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow;
wydania decyzji . . " S
zespot hemofagocytowy; matoptytkowos$é oporna na leczenie;
zespot mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po
przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek
Kwas mykofenolowy
Myfortic 180 mg Stan po przeszczepie
powlekane tabletki | 456 1 (12 plist.po 10 szt.) | 5909990219797 | 352,5 | 389,43 | 293,96 narzadu | stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komérek | ryczatt | 98,67
dojelitowe, tabl. unaczynionego bgdz
dojel., 180 mg szp ku
Myfortic 360 mg Stan po przeszczepie
powlekane tabletki | 454 1 (12 plist.po 10 s2t.) | 5909990219209 | 710,73 | 772,38 | 587,93 narzadu | stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komérek | ryczatt | 187,65
dojelitowe, tabl. unaczynionego bgdz
dojel., 360 mg szp ku
Ewerolimus
Stan po przeszczepie
Certican, tabl., 0.5 | g4 571 (5 blist. po 10 szt.) | 5909990211357 | 848,89 | 926,11 | 926,11 narzadu | stan po przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komérek | ryczatt | 3.2
mg unaczynionego badz
szp ku
Stan po przeszczepie
Certican tabletki, . narzadu . . P .
tabl., 0,25 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990211654 | 407,46 | 451,47 | 451,47 unaczynionego badz stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek | ryczait 3,2
szp ku
Stan po przeszczepie
Certican tabletki, . narzadu . . P .
tabl., 0,75 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990211845 | 1273,61 | 1382,5 | 1382,5 unaczynionego badz stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek | ryczait 3,2
szp ku

Mykofenolan mofetylu
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steroidozalezny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Stan po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
CellCept, tabl., 500 50 szt 5909990707515 | 216 24497 | 244.97 narzadu przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek; ryczatt 3.2
mg ' ’ ’ unaczynionego badz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespot ’
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespot nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t
nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Stan po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
CellCept, kaps. narzadu przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek;
twarde, 250 mg 100 szt. 5909990707614 216 244,97 | 244,97 unaczynionego bgdz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespét ryczatt 32
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespot nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
CellCept, proszek do Stan po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
sporzadzania narzadu przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek;
zawiesiny doustnej, 1 110 g (175 ml) 5909990980918 | 302,34 | 337.9 | 337,9 unaczynionego badz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespot ryczatt 32
g/5 ml szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Mycophenolate Stan po przeszczepie rumieniow.aty ulf’fadowy; twa’rdzir]a uktadowa; stan po
Mofetil Accord, tabl. 50 szt. 5909990750993 | 108 | 131,57 | 131,57 narzadu przeszczepie koficzyny, rogowki, tkanek lub komérek; ryczatt | 3,2
unaczynionego badz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespét
powl., 500 mg . . . : : .
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Mycophenolate Stan po przeszczepie rumieniow.aty ulf’fadowy; twa’rdzir]a uktadowa; stan po
Mofetil Accord, kaps. 100 szt. 5009990754472 | 108 | 131,57 | 131,57 narzadu b przeszczepie :‘°'?°Z.V“V’ .’°9°""'|‘" tkanek d'“b komérek; ,{ ryczatt | 3,2
twarde, 250 mg unaczynionego badz neuropatia zana na; mlppatlg zapalna; stergl ooporny zespé
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
Mycophenolate 100 s2t. (10 blist.po 10 szt.) | 5909990718375 | 21546 | 2444 | 244.4 Stan po przeszczepie | steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot ryczalt 3.2

mofetil Apotex, kaps.

narzadu
unaczynionego bgdz

nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
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twarde, 250 mg szp ku przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespot
nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot
) nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Mycophenolate Stan po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
mofetil Apotex, tabl. 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990718405 | 215,46 | 244,4 | 2444 na_rzadu bads przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; ryczatt 3,2
powl., 500 mg unaczynionego bgaz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespét
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespot nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t
Mycophenolate St . nerczycowy; nefropatia toczniowa;'zapalenie naczyn; toczen
mofetil Sandoz 500 an po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
mg tabletki 50 szt. 5909990715268 | 140,4 | 165,59 | 165,59 narzadu bads przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek; ryczatt | 3,2
powlekane, tabl. unaczynionego badz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespét
powl., 500 mg szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespot
. nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Mycophenolate Stan po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
mofetil Stada, kaps., 100 szt. 5909990807703 | 137,16 | 162,19 | 162,19 narzadu przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komorek; ryczatt | 3,2
250 mg unaczynionego badz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespét
szpku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespot nerczycowy; cyklosporynozalezny zespoét
. nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Mycophenolate Stan po przedszczeple rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
mofetil Stada, tabl. 50 szt. 5909990807741 | 137,16 | 162,19 | 162,19 harzgcu bads przeszczepie koriczyny, rogéwki, tkanek lub komérek; ryczatt 3,2
powl., 500 mg unaczynionego bgaz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zesp6t
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
. steroidozalezny zespot nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t
Myfenax, kaps Stan p?];rzz:dsEczeple nerczycowy; nefropatia toczniowa;_zapalenie naczyn; toczen
twarde. 250 me 100 kaps. 5909990638185 | 214,92 | 243,84 | 243,84 . bads rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po ryczatt 3,2
warde, mg unaczyglzc;nkego 30z przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;

neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespét
nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
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pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
steroidozalezny zespot nerczycowy; cyklosporynozalezny zesp6t
. nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
Stan po przeszczepie rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po
Myfenayx, tabl. powl., 50 tabl. 5909990638208 | 214,92 | 243,84 | 24384 narzadu przeszczepie koniczyny, rogowki, tkanek lub komorek; ryczatt | 3,2
500 mg unaczynionego badz neuropatia zapalna; miopatia zapalna; steroidooporny zespot
szp ku nerczycowy; nefropatia IgA; choroby autoimmunizacyjne u
pacjentéw z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu
autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego
Prednizon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 | 7,56 8,32 1,18 Nowotwory ztosliwe X bezptatny | 7,14
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia;
. zespot miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z
z;/\rlsev;?rzgv?/;kr:d;h wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne choroby ptuc -
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 | 7,56 8,32 1,18 wskazéniach na}(ljzieﬁ w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby ryczatt 8,32
dania decyzii autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL;
wy ¥zl stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek lub
szpiku
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990297016 | 9,72 12,09 5,92 Nowotwory ztosliwe X bezptatny | 6,17
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia;
. zespot miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z
z;/\rlgevgrzgv?/;kr:cr(]:h wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne choroby ptuc -
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990297016 | 9,72 12,09 5,92 wskazéniach na{jzieh w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby ryczatt 9,37
dania decyzii autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
wy Y2 stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub
szpiku
E”CO”"ggtab'” 10 20 szt. 5009990405329 | 162 | 20,34 | 11,84 | Nowotwory Ziosliwe X bezptatny | 8,5
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia;
. zespot miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z
Encorton. tabl.. 10 z;/\rlgevgrzgv?/;kr:dc]:h wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne choroby ptuc -
m’ ” 20 szt. 5909990405329 16,2 20,34 11,84 wskazéniach na}::izier’] w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby ryczatt 11,7
9 dania decyzii autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
wy ¥z stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek lub
szpiku
E”°°”°rr1‘1'gtab"’ 20 20 szt. 5000990405428 | 21,6 | 27.95 | 23,68 | Nowotwory zlosliwe X bezptatny | 4,27
Encorton, tabl., 20 20 szt. 5909990405428 | 21,6 27,95 | 23,68 We wszystkich eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia; ryczatt 8,54

zarejestrowanych

zespodt miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z
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mg wskazaniach na dzien | wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne choroby ptuc -
wydania decyzji w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL;
stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub
szpiku
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 | 22,45 29,6 29,6 Nowotwory ztosliwe X bezptatny 0
We wszystkich
zarejestrowanych ) L - A
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 | 22,45 29,6 29,6 wskazaniach na dzien eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia ryczatt 5,33
wydania decyzji
Sirolimus
stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek;
Stan po przeszczepie stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwoér z
Rapamune. roztwor pnaprz du P epitelioidnych komoérek przynaczyniowych; cytopenie w przebiegu
P X 60 ml (but.+30 strzyk.) 5909990893645 | 937,18 | 1020,77 | 1018,3 28 . autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na ryczatt 5,67
doustny, 1 mg/ml unaczynionego bgdz t ie steroidow ub byt " h obi h
szp ku _ stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawac
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach;
zespot gumiastych zmian barwnikowych
stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek;
Stan po przeszczepie stwardnienie guzowate; limfangioleiomiomatoza; nowotwoér z
Rapamune. tabl pnaprz du P epitelioidnych komorek przynaczyniowych; cytopenie w przebiegu
pan ' ) 30 szt. 5909990985210 | 461,47 | 509,15 | 509,15 28 . autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego - oporne na ryczatt 3,2
draz., 1 mg unaczynionego bgdz t ie steroidow ub byt " h obi h
szp ku _ stosowanie steroidow lub przy zbyt nasilonych objawac
niepozgdanych przewlektej steroidoterapii w wysokich dawkach;
zespot gumiastych zmian barwnikowych
Takrolimus
. stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
Ad\r/;géij,zlgﬁpi ° Stan pz;r;zesjczep|e miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
przeai Y 30 szt. 5909990051052 | 54,83 67,80 | 64,39 28 . nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 6,61
uwalnianiu, twarde, unaczynionego bgdz . . d .
toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
0,5 mg szp ku o
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Advagraf, kaps. o Stan po przeszczepie stan po prze_:s.z_tt:j_zeme konczyny,'J{rogowkl, tkanek lub ktzjrlr:orek;
rzediuzonym narzadu miastenia; idiopatyczny zespé nerczycowy - w przypadku
przed 30 szt. 5909990051076 | 109,64 | 129,35 | 128,77 . i nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,78
uwalnianiu, twarde, 1 unaczynionego bgdz . . d "
toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
mg szp ku o
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Advagraf, kaps. o Stan po przeszczepie stan po ptbrzgs.z_(é_zeplf konczyny,'+rogowk|, tkanek lub k(:jrlr(lorek;
rzedhuzonym narzadu miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
przed 30 szt. 5909990051137 | 587,76 | 643,98 | 643,85 . ., nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,33
uwalnianiu, twarde, 5 unaczynionego bgdz ) . ! "
mg szpku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji

cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
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.| stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
Ad\rligéﬂzgipﬁi ° Stan pz;rrzzedslfczeple miastenia; idiopatyczny zespét nerczycowy - w przypadku
przed Y 30 szt. 5909990699957 | 347,9 | 386,39 | 386,31 28 . nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,28
uwalnianiu, twarde, 3 unaczynionego bgdz . . d "
toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
mg szp ku L
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczeie stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
Cidimus. kaps pnz;)rz du P miastenia; idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadku
+ Kaps. 30 szt. 5909990783489 | 74,41 88,36 | 64,39 28 . nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 27,17
twarde, 0,5 mg unaczynionego bgdz t . leni K ku nietol .
szp ku oczniowe zapalenie nerek - w przypad u nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczenie stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
Cidimus. kaos pnaprz du P miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
- kaps. 30 szt. 5909990783533 729 792,27 | 643,85 28 . nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt | 151,62
twarde, 5 mg unaczynionego bgdz . . d "
szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczenie stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
Cidimus. kaos pn:rz du P miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
» <aps. 30 szt. 5909990783571 | 140,4 | 161,65 | 128,77 28 . nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 36,08
twarde, 1 mg unaczynionego bgdz . . d "
szo ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
p cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Envarsus, tabl. o Stan pa;rrzzedstfczeple
przedt. uwalnianiu, 30 szt. 5909991192709 | 117,47 | 137,98 | 137,97 28 . X ryczatt 3,21
0,75 mg unaczynionego badz
’ szp ku
Envarsus, tabl. o Stan pcr)‘;rzzedslfczeple
przedt. uwalnianiu, 1 30 szt. 5909991192730 | 156,63 | 181,05 | 181,05 28 , X ryczatt 3,2
m unaczynionego bgdz
9 szp ku
Envarsus, abl. o Stan po przeszczepie
przedt. uwalnianiu, 1 90 szt. 5909991192754 | 469,92 | 518,19 | 518,19 28 , X ryczatt 3,2
m unaczynionego bgdz
9 szp ku
Envarsus, abl. o Stan po przeszczepie
przedt. uwalnianiu, 4 30 szt. 5909991192761 | 626,57 | 686,76 | 686,76 28 , X ryczatt 3,66
m unaczynionego bgdz
9 szp ku
Stan po przeszczenie stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
Prograf. kaos pnaprz du P miastenia; idiopatyczny zespdt nerczycowy - w przypadku
graf, xaps. 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990447213 | 109,64 | 129,35 | 128,77 28 . nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,78
twarde, 1 mg unaczynionego badz . . d "
szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji

cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
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Na;:’ﬂkff:;ﬂc ! Opak. Kod EAN L;zCHZ CD [zf] VEIZI;]F osz::‘;:ﬁ :Sllx(:cziaa?:jq Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja PO V\[IZI:;]S
Stan po przeszczepie stan po przgszp;epie koﬁczyny,’ rogowki, tkanek lub komérek;
Prograf, kaps . narzadu miastenia; idiopatyczny zespét nerczycowy - w przypadku
twarde’ 5 mg. 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990447312 | 587,76 | 643,98 | 643,85 unaczynionego badz nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,33
’ szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przt_esz_c_zepie kor’nczyny,l rogowki, tkanek lub komérek;
Prograf, kaps _ narzadu mlastenla; |'(.j|opatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
twarde 0 5 mé 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991148713 | 54,83 67,80 | 64,39 unaczynionego badz nletoler.anCJl cyklospgryny lub opornosci na cyklosporyqe; ryczatt 6,61
T szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przgs;c;epie kor’nczyny,' rogowki, tkanek lub komérek;
Tacni, kaps. twarde narzadu mlastenla; |.(.j|0patyczny zespot nerczycowy - w przypadku
’ 0,5 mg ’ 30 szt. 5909990821006 | 51,57 64,38 | 64,38 unaczynionego badz nletoler_anCJl cyklosp_oryny lub opornosci na cyklosporyr_\_e; ryczatt 3,2
’ szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
Tacni, kaps. twarde narzadu miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
’ 1 mé ’ 30 szt. 5909990821228 | 109,1 128,79 | 128,77 unaczynionego badz nietolerancji cyklospgryny lub opornosci na cyklosporyrle; ryczatt 3,22
szpku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
Tacni, kaps. twarde narzadu miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
’ 5 mé ’ 30 szt. 5909990821280 | 587,76 | 643,98 | 643,85 unaczynionego badz nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,33
szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komérek;
Taliximun, kaps narzadu miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
twarde 0’ 5 mg. 30 szt. 5909990836857 | 51,55 64,36 | 64,36 unaczynionego badz nietoleranciji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne; ryczatt 3,2
T szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
Taliximun, kaps narzadu miastenia; idiopatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
twarde 1 mg ’ 30 szt. 5909990836888 | 109,09 | 128,77 | 128,77 unaczynionego badz nietoler.ancji cyklospgryny lub opornosci na cyklosporyqe; ryczatt 3,2
’ szpku toczniowe zapalenie nerek - w p_rzypadku nietoleranciji
cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
Stan po przeszczepie stan po przgszp;epie koﬁczyny,' rogowki, tkanek lub komérek;
Taliximun, kaps. narzadu mlastenla; |.(.j|opatyczny zespot nerczycowy - w przypadku
twarde 5 mg 30 szt. 5909990836949 | 538,92 | 592,69 | 592,69 unaczynionego badz metoler_anql cyklospgryny lub opornosci na cyklosporyr_\_e; ryczatt 3,2
’ szp ku toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietoleranc;ji

cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne
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Tabela 29. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce substancji azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, prednizolon, prednizon, syrolimus, takrolimus, na podstawie zat. B do
OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2016 r. - Leki dostepne w ramach chemioterapii

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf] Zakres wskazan objetych refundacja PO WDS [z1]

Cyklosporyna

Sandimmun, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 10 amp.po 1 m 5909990119813 118,80 124,74 124,74 C.10 bezptatny 0
infuzji, 50 mg/ml

C.10. —wg ICD-10: D61 (inne niedokrwistosci aplastyczne) z podkodami D61.0, D61.2, D61.2, D61.3, D61.8, D61.9, D76 (niektore choroby dotyczgce uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego i chtonnego) z podkodami
D76.0, D76.1, D76.2 i D76.3, C80 (nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia), C97 (nowotwory ztosliwe niezaleznych (pierwotnych) mnogich umiejscowien), D76.0 (histiocytoza z komérek Langerhansa
niesklasyfikowana gdzie indziej), z D76.1

B.53. — leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)

Tabela 30. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce substancji azatiopryna, ewerolimus, kwas mykofenolowy, prednizolon, prednizon, syrolimus, takrolimus, na podstawie zal. B do
OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 maja 2016 r. - Leki dostepne w ramach programu lekowego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] WLF [zf] Zakres wskazan objetych refundacja PO WDS [z1]
Ewerolimus
Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990711567 12088,44 12692,86 12692,86 B.10.; B.53. bezptatny
Afinitor, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990711598 16159,18 16967,14 16967,14 B.10.; B.53. bezptatny

B.10. — leczenie Raka Nerki (ICD-10 C 64)
B.53. — leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)
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