Agencia Oceny Technelogii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 356/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci daiszego finansowania produktdw leczniczych
zawierajacych substancie czynng cyklosporyna w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okredlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci  uwaza za zasodne dolsze finonsowanie produktow
teczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazari
do stosowania lub dowkowania, lub sposobu podowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w  nastepujqcych
wskazaniach:

1. Choroby autoimmunizacyjne;

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

3. Aplazja lub hipoplozja szpiku kostnego;
4. LGL lLeukemio (biotaczka z duzych granularnych limfocytéw T,
Large granular lymphocytic leukemia);

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

6. Zespot aktywacji makrofagow (MAS);

7. Zespot hemofagocytowy (HLH);

8. Matoptytkowosci oporne na leczenie;

9. Paliatywne leczenie zespolow mielodysplastycznych (MDS);

10. Stan po przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek lub komorek.

lednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezosadne dolsze finansowanie
produktow leczniczych  zawierajgcych  substoncje  czynng  cyklosporyna
w zakresie wskozari do stosowania lub dawkowania, fub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w  Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniach: paliatywne leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowef
(CMIML) oraz guzy lite u pacjentow do 18 r.z.

Uzasadnienie

istniejg dowody, najczesciej sredniej jokosci naukowej, na efektywnosc
cyklosporyny w wyzej wymienionych dziesieciu wskazaniach. Nie znaleziono
zodnych dowoddw  skutecznosci  stosowania  preporatéw  zawierajgcych
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cyklosporyne w paliatywnym leczeniu przewlektej biataczki mielomonocytowef
(CMIML) oraz w guzach litych u pacjentow do 18 r.z.

Przedmict wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o éwiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.} w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkdw sporywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.
72011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.}.” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdow
publicznyeh produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposcbu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktdow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabels 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancie czynng cykiosporyna, wymienione w zalgczniku Ala. Lleki
refundowane dosteprie w aptece na receptg we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 iutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia

rywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzied 1 marca 2013 r. | wskazania, kidrych dotyczy niniejsza opinia.

284 o Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg, 50 1373, Leki 1. Choroby autoimmunizacyine; 2,
2 kaps, 5909990787289 przeciwnowotworowe | Zespdt Alporta z biatkomoczem,
285 ‘{é Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg, 50 i immunomodulujace - | nefropatia toczniowa, anemia
= kaps., 5809390787357 leki immunosupresyjne | aplastyczna oraz nieswoiste
286 S:_i, Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg, 50 - inhibitory zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku
kaps., 5309590787463 kalcyneuryny - zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
287 Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 cykiosporyna do szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia
kaps. {5 blist.po 10 szt.}, stosowania doustnego  (biafaczka z duzych granularnych
5909990946420 - state postacie limfocytéw T, Large granular
288 Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 farmaceutyczne lymphocytic leukemia); 5. PRCA
kans. {5 blist.po 10 szt.}, {wybidrcza aplazja ukladu
5909990946525 czerwonokrwinkowego; pure red
289 Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 cell aplasia); 6. Zespdt akiywacji
kaps. (5 blist.poc 10 szt.}, makrofagow (MAS); 7. Zespot
5908990546624 hemofagocytowy (HLH); 8.
250 Equoral, roztwdr doustny , 100 mg/ml, | 1387, Leki Matoptytkowosci oporne na
50 ml, 5508930846716 przeciwnowotworowe | [eczenie; 9. Paliatywne leczenie
i immunomodulujace - zespotow mislodysplastycznych
leki immunosupresyjne {(MDS); 10. Pafiatywne leczenie
- inhibitory przewleldej biataczki
katcyneuryny - mielomaonocytowef (CMML); 11,
eyklosporyna do Stan po przeszczepie konczyny,
stosowania doustnego rogdwki, tkanek lub komérek; 12,
- plynne postacie Guzy lite u pacientdw do 18 r.2.
farmaceutyczne
291 Sandimmun Neoral, kaps. elaslyczne, 11371 Leki
25 mg, 50 kaps., 5909990336616 O ZECIWNOWOTWOrOWe
292 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, | i immunomoduluiace -
50 mg, 50 I(E?}S., 5509920336715 leki immu nosupresyjne
293 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, | -inhibitory
100 mg, 50 kaps., 5909990326814 kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doustnego
- state postacie
farmaceutyczne
294 Sandimmun Neoral, reztwdr doustny, | 138.2, Leld
100 mg/ml, 50 ml, 5909990336913 przeciwnowotworowe
i immunomoduliujace -
feki immunosupresyine
- inhibitory
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kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doustnego
- plynne postacie

farmaceutyczne
285 Sandimmun Meoral, kaps. elastyczne, | 137.1, Leki
10 mg, 60 kaps., 5908950406111 przeciwnowotworowe

i immunomaoduiujace -
leki immunosupresyine
- inhibitory
kalcyneuryny -
cykiosporyna do
stosowania doustnego
- state postacie
farmaceufyczne

Powyisze grodukty i wskazania znajduja sie réwniez w zalgezniku Ala. ,Leki refundowane dostgpne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkow spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrcbéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Ziecenie dotyczy wielu réznych problemdw zdrowotnych: 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespot
Alporta z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biafaczka z duzych
granularnych limfoeytdw T; Large granular lymphocytic leukeria); 5. PRCA (wybiorcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia); 6. Zespdt aktywacji makrofagdw {MAS); 7. Zespot
hemofagocytowy {HLH); 8. Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9. Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne leczenie przewleklej biataczki mielomonocytowe]
(CMIMIL); 11, Stan po przeszczepie koficzyny, rogowki, tkanek lub komdérek; 12. Guzy lite u pacjentow
do 18 r.z.

Opis wrioskowanei technologil medyczne]

Cyklosporyna

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne ieki immunosupresyjne
Kod ATC; LO4ADOL

Postad farmaceutyczna: kapsutka, roztwdr doustny

Mechanizm dziatania: Cyklosporyna {zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem
ziozonym z 11 aminokwasow, o silnym dziataniu immunosupresyjnym. U zwierzat doswiadczalnych
przedtuza utrzymywanie sie alogenicznych przeszczepow skéry, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita
cienkiego i ptuc. Z badan wynika, Ze cyklosporyna hamuje rozwdj odczyndw odpornoséci komdrkowej,
w tym reakcji na aloprzeszczep, opdinionej nadwraziiwosci skérnej, doSwiadczalnego alergicznego
zapalenia mdzgu 1 rdzenia, zapalenia stawow wywofanego przez adiuwant Freund’a, reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi {GVHD), a takie hamuje wytwarzanie przeciwciat zaleine od
limfocytéw T. Na poziomie komorkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 {czynnika wzrostu fimfocytéw T, TCGF}). Wydaje sie, Ze cykiosporyna blokuje limfocyty
w stanie spoczynku w fazie GO lub G1 cykiu komdrkowego i hamuje stymulowane przez antygen
uwatnianie Himfokin przez pobudzone limfocyty T.

Wskazania zarejestrowane:

Przeszczepianie:

o Przeszczepianie narzadow migzszowych;

s Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca,
serca i ptuc, ptuc lub trzustki;
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e leczenie odrzucania przeszczepu U pacjentdow uprzednio otrzymujgcych inne leki
immMunosupresyjne;

s Prreszczepianie szpiky;
e Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogeniczne] transplantacji szpiku;
e Zapobieganie lub leczenie choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD};

Wskazania pozatransplantacyine;

e Endogenne zapalenie blony naczyniowe] oka;

e Czynne, zagrazajgce utratg wzroku zapalenie blony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakainego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskuteczne lub
powoduje ciezkie dziatania niepozgdane;

e Zapalenie btony naczyniowej oka w chorobie Behcet'a z nawracajgcymi zaostrzeniami i
zajeciem siatkowki;
e  Zaspol nerczycowy;

e Steroidozaleiny i steroidooporny zespdt nerczycowy u dorostych | dzieci, wywotany przez
choroby kiebuszkow nerkowych, takie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie kiebuszkdw lub bloniaste zapalenie kiebuszkow nerkowych;

e Cyklosporyna moze by¢ stosowana do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze tez byC uzyta
do podtrzymania remisji wywolanej steroidami, co pozwala na wycofanie steroidéw z
leczenia;

e Reumatoidalne zapalenie stawdw;
e Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow;
@ Luszczycs;

e Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u kiérych konwencjonaine metody leczenia s3
nieskuteczne lub niewskazane;

e Atopowe zapalenie skéry;

s Cyklosporyna jest wskazana u pacjentow z ciezkim atopowym zapaleniem skory, u ktorych
konieczne jest leczenie ogdlne.

Alternatywne technologie medyczne

We wigczanych do analizy badaniach jako komparatory dla cyklosporyny stosowano m.in.
cyklofosfamid, kolchicyne, metyloprednizolen, glukokortykoid, prednizon, metotreksat, takrolimus,
glohuline antytymocytows.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczerstwo stosowania

Celem pracy byta ocena cyklosporyny stosowanej w refundowanych obecnie w Polsce wskazaniach
pozarejestracyjnych, W ramach systematycznego przegladu literatury poszukiwano w pierwsze
koleinosci wiarygodnych opracowan wtdrnych (przeglady systematyczne oraz metaanalizy oparte na
przegladzie systematycznym), a takze badan klinicznych o najwyiszym poziomie wiarygodnosc
(randomizowane badania kliniczne}. W odniesieniu do ocenianych wskazan takich jak choroby
autoimmunizacyjne, anemia aplastyczna u dzieci do 18 r.z., aplazja lub hipoplazia szpiku kostnego
oraz nieswoiste zapalenia jelit u dzieci do 18 r.z. | wybidrcza aplazia ukladu czerwonokrwinkowego
w ocenie uwzgledniono odnalezione przeglady systematyczne oraz badania randomizowane
{w przypadku choréb autoimmunizacyjnych zdecydowano o zawezeniu oceny wylacznie do
odnalezionych 26 doniesied naukowych zawierajgcych przeglady systematyczne, w tym przeglady
The Cochrane Collaberiation), natomiast dla ocenianych wskazan takich jak nefropatia toczniowa
udzieci do 18 r.z., maloplytkowosci oporne na leczenie, paliatywne leczenie zespolow
mielodysplastycznych oraz stan po przeszczepie rogéwki odnaleziono randomizowane badania
kliniczne. Dla pozostatych ocenianych wskazan pozarejestracyjnych (zespdt Alporta z biatkomoczem
i dzieci do 18 r.z., LGL leukemia, paliatywne leczenie przewlekiej biataczki mielomonocytowej oraz
zespot hemofagocytowy i zespdt aktywacii makrofagow, a takze guzy lite u pacjentdw do 18 r.} nie
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odnaleziono dowoddw naukowych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, dlatego przeprowadzono
doszukanie doniesiedt naukowych o nizszym poziomie wiarygodnodcl | takie uwzgledniono w ocenie,
z wyjatkiem wskazania guzy lite u pacjentow do 18 r.z., w przypadku ktdrego odnaleziono wytgcznie
prace oceniajgce cykiosporyne podawana doiyinie (postac leku, ktéra nie byta przedmiotem
niniejszej oceny}.

Wykazano brak peinej rozdzielnosci ocenianych wskazan pozarejestracyjnych, jak rowniez wskazan
pozarejestracyjnych oraz wskazafi zarejestrowanych dla cyklosporyny. Wiele z ocenianych
w niniejszej pracy wskazan pozarejestracyjnych wystepuje w przebiegu choroby autoimmunizacyjnej,
czyli réwniez jednego z ocenianych wskazarh pozarejestracyjnych. Cyklosporyna jest lekiem
stosowanym od wielu iat i jako lek z grupy immunosupresantdw jest podawana szczegdlnie u chorych
z chorobami o podiozu autoimmuologicznym lub schorzed, w przypadku ktorych podejrzewa sie
immunizacje jako jeden z czynnikéw etiologicznych a wyczerpano ju? inne mozliwe do zastosowania
opcje terapeutyczne, chociaz zarelestrowana jest do stosowania tylko w wybranych chorobach
autoimmunizacyjnych (w tym gidwnie reumatoidaine zapalenie stawéw). Lek jest stosowany czesto
u pacientéw z cytopeniag (w tym anemia aplastyczna i PRCA), u kiérych nie mozna przeprowadzic
przeszczepienia komdrek lrwiotworezych.

Wyciggniecie jednego wspolnego wniosku w odniesieniu do skutecznosci cyklosporyny w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyinych jest niemozliwe ze wzgledu na zbyt duig roznorodnosdc i ziozonosc
ocenianych wskazan. Wydaje sie, iz cyklosporyna, mimo braku szerokiej rejestracfi w tak ogdlnie
zdefiniowanym wskazaniu, powinna byé dostepna w leczeniu chorych ze schorzeniami o podiozu
autoimmunologicznym. Czesto nie jest ona lekiem pierwszego wyboru, lecz stanowi jedng
z alternatyw w przypadkach opornych na leczenie lub przy nawrotach choroby.

Profil bezpieczeristwa cyklosporyny zostat dobrze poznany. Analize bezpieczenistwa rozszerzono
o przeglady systematyczne dotyczace wskazan zarejestrowanych. Do najczesciej wskazywanych
powainych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem cyklosporyng mozna  zaliczyc
nefrotoksycznodé / zaburzenia funcji nerek, ktérych ryzyko, szczegélnie u pacjentéw poddanych
dtugoterminowej terapii cyklosporyng fub leczonych wyiszymi dawkami leku, powinno byc¢ wzigte
pod uwage. Do innych czesto wskazywanych dziatari niepozgdanych zwigzanych z terapig
cyklosporyng naleza nadcisnienie, hirsutyzm / nadmierne owtosienie oraz infekcje, a takze przerost
dzigset i hiperlipidemia oraz wzrost poziomu kreatyniny w osoczu. Raportowano rowniez
wystepowanie, najczescie] tagodnych, ohjawdw neurologicznych i ogdlnych takich jak zmgczenie
i bole glowy.

Wplyw na budiet platnika publicznego

Dokonano oszacowania kosztdw stosowania cyklosporyny przy zatozeniu, 7e bylaby cna stosowana
u wszystkich pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami codziennie przez caty rok. Oszacowanie
zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup substancii czynnych.
Przy powyzszych zatozeniach roczne koszty terapii z perspektywy wspdlnej platnika publicznego oraz
pacjenta bedy miescity sie w przedziale 6,5 min zt i 21 min zt. W 2wigzku z tym, ze cyklosporyna
dostepna jest dla pacjenta z odpfatnodcig ryczattowa nie wplywa ona w duzym stopniu na roznice
w scenariuszach z perspektywy wspodinej ptatnika publicznego i pacjenta oraz perspektywy ptatnika
publicznego; dlatego tez odstapiono od przedstawiania wynikdw z perspektywy wspdlnej ptatnika
i pacjenta.

Rekomendacje innych instytuci dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszej oceny odnaleziono 17 dokumentow zawierajacych rekomendacje/wytyczne iub
zalecenia kliniczne dotyczace stosowania cyklosporyny we wskazaniach innych niz ujgte
w charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych cyklosporyne.

W przypadku zespotu aktywacji makrofagdw (MAS) i nefropatii toczniowej nie udato sig odnalez¢
odpowiednich polskich rekomendacii czy wytycznych, dlatego postuiono sig pracami pogladowymi
zawierajacymi zalecenia postgpowania klinicznego. Z kolei w przypadku wskazan takich jak: zespot
Alporta z biatkomoczem, anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia, aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego, wybidreza apiazja ukladu czerwonokrwinkowego oraz zespot hemofagocytowy nie udato
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sie odnalefé zadnej publikacji zawierajacej rekomendacie lub zalecenia postepowania klinicznego
w Polsce.

We wskazaniach przewlekia biataczka mielomonocytowa, przeszczep konczyny gornej oraz guzy lite
U pacjentéw do 18 r.z. odnalezione rekomendacje nie wskazujg natomiast cyldosporyny jako opcji
terapeutecznej. W pozostatych jednostkach chorobowych, dia ktérych udato sie odnaleic
opracowania zawierajgce rekomendacje, cyklosporyna znajduje zastosowanie w terapii (w przypadku
zespoféw mielodysplastycznych czedé zaleced wskazuje cykiosporyne jako opcje terapeutycing,
natomiast cze$é nie wskazuje cyklosporyny jako mozliwej do zastosowania terapii - tylko w jednym
z 3 odnalezionych opracowan dotyczgcych MDS wskazano na moliwosd zastosowania cyklosporyny,
opierajac sie na wynikach bada# | i I fazy}. W odniesieniu do nefropatii toczniowe] oraz biataczki
z duzych granularnych limfocytdw T cyklosporyne moina rozwazal w okreslonych sytuacjach
klinicznych, zas w przypadku nieswoistych zapalen jelit cyklosporyna stanowi opcje terapeutyczng
w terapii It rzutu. W terapil MAS i mafopiytikowosci cyklosporyna znajduje szersze zastosowanie.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przeirzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wic

eprzewodniczacy.Rady Przejrzystdsci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowolng
finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.} w zwiazku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych i art. 40
ustawy o refundacii lekow, $rodkow spoiywezych specjalnege przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw medycznych
{Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.}. z uwzglednieniem opracowania Agencli Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-17/2013, Cykiosporyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych,, grudziert 2013 r.

tnne wykorzystane zrodta danyceh, oprdcz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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