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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z podzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.3.2016 z 21 marca 2016 r.
(bedacego aktualizacjg raportu AOTM-RK-434-20/2013 z 24 stycznia 2014 r.), na podstawie ktérego
zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 92/2016 z dnia 23 marca 2016 r. (zlecenie 078/2016
w BIP Agencji) w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynne;j
cyklofosfamid we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: amyloidoza.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu BOR.434.3.2016 w zakresie:
» istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

» jstnienia nowych dowodoéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii medyczne;.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 28.01.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informagiji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z marca 2016 roku. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych polskich, europejskich (ogdélnoeuropejskich) i miedzynarodowych
(ogdlnoswiatowych) opublikowanych po 1 marca 2016 r.
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
Amyloidoza:

e Polska Sie¢ Amyloidozy (PSA), https://amyloidoza.edu.pl/

e International Society of Amyloidosis (ISA), https://www.isaamyloidosis.org/

e  Amyloidosis Research Consortium (ARCI), https://www.arci.org/

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/

e  European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org

¢ International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/

e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna

e  European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz), https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa
e International Myeloma Working Group (IMWG), http://imwg.myeloma.org/

e  Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),_http://www.ptkardio.pl/

e  European Society of Cardiology (ESC), https://www.escardio.org/

e International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy (ISCP),
https://www.iscpcardio.org/quidelines/

e  Termedia, https://www.termedia.pl/

e  Woyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem
stéw kluczowych:

wyszukiwanie w jezyku polskim:

- amyloidoza/amyloid/skrobiawica/dyskrazja plazmocytowa

- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus
wyszukiwanie w jezyku angielskim

- amyloidosis/amyloid/plasma cell dyscrasias/plasmacytic dyscrasias
- european/international/world

- guideline/recommendation/management/consensus.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczgcych amyloidozy odnaleziono dwie wytyczne:
zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2017) oraz zalecenia European Myeloma Network
(EMN 2018). Odnalezione wytyczne dotyczyty pierwotnej uktadowej amyloidozy tancuchdéw lekkich
(AL). Zgodnie z zaleceniami PGSz 2017 i EMN 2018 cyklofosfamid wchodzi w sktad standardowej
terapii skojarzonej stosowanej u chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia autologicznych
komaérek macierzystych (auto-HSCT): CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon). Wytyczne
PGSz 2017 wymieniajg takze inne schematy zawierajgce cyklofosfamid: TCD (talidomid,
cyklofosfamid, deksametazon) oraz CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon). Ponadto
zgodnie z wytycznymi EMN 2018 indukcje przy pomocy schematu CyBorD mozna rozwazy¢
u pacjentéw z niskim ryzykiem cytogenetycznych, kwalifikujgcych sie do auto-HSCT, w przypadku
gdy naciekanie szpiku kostnego wynosi >10%.
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Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych amyloidozy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PGSz 2017
(Polska)

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego
oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2017

Zalecenia terapeutyczne dotyczgce innych dyskrazji plazmocytowych - pierwotna ukiadowa amyloidoza
taricuchow lekkich (AL)

(...) Z uwagi na zréznicowanie objawdw klinicznych i zaawansowanie kliniczne w chwili rozpoznania,
okre$lenie standardu leczenia AL jest trudne. Podobnie jak w innych chorobach nalezgcych do dyskrazji
plazmocytowych chorzy dzielg sie na grupy w zalezno$ci od tego, czy sg w stanie znie$¢ leczenie
chemioterapig wysokodawkowanym melfalanem (Mel) wspomaganym przeszczepieniem autologicznych
komoérek macierzystych (autologous stem cell transplantation; auto-HSCT). (...)

Kwalifikacja do leczenia pierwotnej, uktadowej amyloidozy taricuchdéw lekkich:

Rozpoznanie AL — chorzy niekwalifikowani do transplantacji: (...) CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib,
deksametazon), (...) TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon). (...)

(...) Skojarzenie TalDex (talidomid z deksametazonem) z cyklofosfamidem (TDC) stosowane w terapii
opornej/nawrotowej AL prowadzi do uzyskania HR [remisji hematologicznej - przyp. analityka] u 74% (w tym
CR: 21%). (...)

W ostatnich latach opublikowano wyniki dwoch badan klinicznych, w ktérych stosowano bortezomib (Bort)
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i Dex (CyBorD). Biorgc pod uwage skuteczno$c tego protokotu leczenia i
brak niekorzystnego wptywu na krwiotwércze komorki macierzyste, moze on byc stosowany w terapii
indukujgcej remisje przed auto-SCT. (...)

Skuteczno$¢ leczenia pierwotnej uktadowej amyloidozy taricuchow lekkich:
Standardowa chemioterapia:

TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon): remisje hematologiczne 74%, odpowiedz narzgdowa 33%,
catkowite przezycie - mediana 3,4 m-ce;

CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon): remisje hematologiczne 60%, odpowiedz narzgdowa
24%, catkowite przezycie - mediana 3,1 m-ce;

CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon): remisje hematologiczne 81%, odpowiedz narzgdowa
— brak danych, catkowite przezycie — 2 lata u 98% pacjentéw

()

W wytycznych w czesci dotyczacej amyloidozy nie podano sity zalecen i poziomu dowodéw naukowych.

EMN 2018
(Europa)

Zalecenia dotyczgce diagnozy i leczenia pacjentéw z rzadkimi dyskrazjami plazmocytowymi

Pierwotna uktadowa amyloidoza faricuchéw lekkich (AL)

U pacjentéw z niskim ryzykiem cytogenetycznych, kwalifikujgcych sie do transplantacji (stan wg Mayo Clinic
1-2, PS 0-2, wiek < 65 lat, eGFR > 50 ml/min/1,74 m2, NYHA< 3, EF > 45%, sBP > 90 mm Hg, DLCO >
50%) mozna rozwazy¢ indukcje przy pomocy schematu cyklofosfamid/deksametazon/bortezomid, w
przypadku gdy naciekanie szpiku kostnego wynosi >10%

U pacjentéw z posrednim ryzykiem cytogenetycznym (pacjenci niekwalifikujgcy sie do transplantacji, stan
wg Mayo Clinic 1-3a) schemat VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) wymieniany jest wsréd
standardowych schematéw leczenia, jako przeznaczony dla pacjentéw z delecjg 1921 lub niewydolnoscig
nerek (1B).

Okreslenie stosunku korzysci do ryzyka:

1 — dowody silnie wskazujg na przewage korzysci nad potencjalnym ryzykiem lub na przewage ryzyka nad
potencjalnymi korzysciami.

Poziom dowoddéw naukowych:

B — dowody pochodzgce z badan randomizowanych lub obserwacyjnych z istotnymi ograniczeniami
metodologicznymi.

AL - amyloidoza tancuchoéw lekkich, Bort — bortezomid, CLD — cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon, CR — remisja
catkowita, CyBorD — cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon, Dex — deksametazon, DLCO - badanie zdolnosci dyfuzji
gazéw w ptucach; EF — frakcja wyrzucania lewej komory; eGFR — wskaznik przesgczania kiebuszkowego; EMN - European
Myeloma Network, HR — remisja hematologiczna, Mel — melfalan; NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart
Association; PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa, PS — stopien sprawnos$ci wg WHO; sBP — skurczowe cis$nienie tetnicze; Tal —
talidomid, TCD - talidomid, cyklofosfamid, deksametazon, VCD — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Amyloidoza

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w marcu 2016
roku w celu odnalezienia dowodédw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid w leczeniu amyloidozy. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 23.01.2019 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase oraz
Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 01.03.2016 r., tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr BOR.434.3.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z amyloidoza.

Interwencja: cyklofosfamid w postaci doustnej.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglgdy systematyczne, metaanalizy.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego witgczono dwa przeglady systematyczne: Lin 2017 i Weidner 2017.
Ponadto w ramach uzupetnienia informacji zdecydowano sie wigczy¢ przeglad Merlini 20182,
odnaleziony w wyniku wyszukiwania niesystematycznego.

Lin 2017

Przeglad systematyczny Lin 2017 dotyczyt uktadowej amyloidozy fancuchow lekkich (AL).
Wyszukiwanie w bazach Medline, Embase i Cochrane przeprowadzono w pazdzierniku 2016 r.,
ograniczajgc je do publikacji anglojezycznych opublikowanych w okresie 10 lat poprzedzajgcych
wykonanie przegladu. Brak szczegdtowych informacji odnosnie kryteridw dotyczgcych rodzaju
wigczanych dowoddéw naukowych. Podano jedynie, Ze nie wigczano publikacji opartych na dowodach
niskiej jakosci, np. tylko opisach przypadkéw. Ostatecznie do przegladu wigczono 65 publikacii,
z czego 7 publikacji dotyczytlo zastosowania schematéw leczenia zawierajgcych cyklofosfamid
u pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie amyloidozg AL lub w populacji mieszanej
(. pacjenci wczeséniej nieleczeni, pacjenci z nawrotowg lub oporna amyloidoza AL):

- CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon): Mikhael 2012 — badanie retrospektywne,
Venner 2012 — badanie retrospektywne, Palladini 2005 — badanie prospektywne;

- TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon): Wechalek 2007 — badanie retrospektywne;

1 Na wykazie lekow zawierajgcych cyklofosfamid, refundowanych we wskazaniu pozarejestracyjnym amyloidoza w ramach: Al.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, znajduje sie tylko posta¢ doustna cyklofosfamidu (preparat Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg,
kod EAN 5909990240814).

2 Przeglad Merlini 2018 zawiera dodatkowe informacje dotyczace cyklofosfamidu, nieuwzglednione w pozostatych wtgczonych
przegladach, ponadto jego wiarygodnos¢ zwieksza fakt opublikowania w czasopiSmie o wysokim Impact Factor (Nature
Reviews Disease Primers: IF 16,071, https://www.scijournal.org/impact-factor-of-Nature-Reviews-Disease-Primers.shtml)
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- CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon): Kastritis 2012 — prospektywne badanie | i Il fazy,
Kumar 2012 — prospektywne badanie 1l fazy, Palladini 2013 — prospektywne badanie jednoramienne.

1 publikacja dotyczyta zastosowania schematu leczenia zawierajgcych cyklofosfamid u pacjentéw
nowo zdiagnozowanych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych:

- CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon): Cibeira 2015 — badanie prospektywne Il fazy
(cyklofosfamid w postaci dozylnej, w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu odstgpiono
od przestawiania jego wynikow).

Weidner 2017

Przeglad systematyczny Weidner 2017 dotyczyt leczenia pierwotnie zlokalizowanej amyloidozy
skornej (PLCA). Wyszukiwanie w bazie PubMed ograniczono do publikacji w jezyku angielskim i
niemieckim opublikowanych miedzy 1 stycznia 1985 a 24 lipca 2016 roku. Do przegladu wtgczono 70
publikacji, w tym przedstawiono wyniki 3 publikacji dotyczgcych stosowania doustnego cyklofosfamidu
w PLCA: Gupta 2007 (opis przypadku), Tong 2013 (opis przypadku), Das 2003 (prospektywne
badanie kliniczne).

Merlini 2018

Przeglad Merlini 2018 dotyczyt uktadowej amyloidozy fancuchow lekkich (AL). W publikacji brak
informacji odnosnie daty przeprowadzenia wyszukiwania publikacji zrédtowych (prawdopodobnie
zostato wykonane w 2018 roku, gdyz w bibliografii znajdujg publikacje z 2018 r.) oraz odnos$nie
kryteriow dotyczgcych rodzaju wigczanych dowodéw naukowych. Sposréd publikacji wigczonych
do przegladu 6 publikacji dotyczyto zastosowania schematéw leczenia zawierajgcych cyklofosfamid.
Populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek
macierzystych dotyczyty badania obejmujgce nastepujgce schematy terapeutyczne:

- CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon): Cibeira 2015 — badanie prospektywne Il fazy
(cyklofosfamid w postaci dozylnej, w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu odstgpiono
od przestawiania jego wynikéw);

- CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon): Palladini 2015 - badanie retrospektywne;

- CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) vs TCD (talidomid, cyklofosfamid,
deksametazon): Venner 2014.

Populacji mieszanej (ij. pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci z nawrotowg lub oporng amyloidozg
AL) dotyczyly badania obejmujgce schematy terapeutyczne:

- CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon): Kastritis 2012 — prospektywne badanie | i Il fazy,
Kumar 2012 — prospektywne badanie Il fazy;

- BorD (bortezomib, deksametazon) vs CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon): Kastritis
2017 — badanie retrospektywne (cyklofosfamid w postaci dozylnej, w zwigzku z czym w niniejszym
opracowaniu odstgpiono od przestawiania jego wynikow).

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Weidner 2017

Zdaniem autoréw przeglgdu Weidner 2017 zastosowanie doustnego cyklofosfamidu w leczeniu
skojarzonym z Kkortykosteroidami stosowanymi systemowo dato korzystne wyniki w leczeniu
pierwotnie zlokalizowanej amyloidozy skérnej (PLCA, ang. primary localized cutaneous amyloidosis):
odmiany liszajowatej (LA, ang. lichen amyloidosis) - Gupta 2007 (opis przypadku) i odmiany
guzkowatej (NA, ang. nodular amyloidosis) - Tong 2013 (opis przypadku), a dobra odpowiedz
na leczenie wykazana zostata w badaniu klinicznym obejmujgcym 36 pacjentéw z PLCA (Das 2003).

Wigczona do przegladu publikacja Gupta 2007 byta opisem przypadku pacjenta ze zmianami
liszajowatymi w obrebie ramion i ndg. Zastosowanie doustnego cyklofosfamidu (500 mg)
w skojarzeniu z dozylnym deksametazonem (100 mg przez 3 dni) skutkowato catkowitym uwolnieniem
pacjenta i zredukowaniem zmian grudkowatych oraz brakiem nawrotu choroby (w okresie 30 m-cy).

W publikacji Tong 2013 przedstawiono opis przypadku pacjenta z guzkowatymi zmianami na stopach i
tydkach. Zastosowanie cyklofosfamidu (brak informacji o dawce) wigzato sie z wygojeniem owrzodzen
i brakiem dalszych zmian pecherzowatych oraz ze stabilizacjg istniejgcych zmian guzkowatych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Prospektywne badanie kliniczne Das 2003 obejmujgce 36 pacjentdw z PLCA ze zmianami
plamkowatymi (MA, ang. macular amyloidosis), liszajowatymi (LA) i mieszanymi (BA, ang. mixed
(biphasic) amyloidosis) stosujgcych doustny cyklofosfamid (50 mg/dzien przez 6 m-cy) wykazato
redukcje swedzenia, wielkosci zmian chorobowych i przebarwien. Zaobserwowanym zdarzeniem
niepozgdanych byto tysienie rozproszone, ktére wystgpito u 11% pacjentéw.

Lin 2017

W przegladzie zwrécono uwage, ze strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu ukfadowej
amyloidozy fancuchéw lekkich (AL) bazujg na strategiach stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego. Wynika to z zalozenia, ze nakierowanie leczenia na populacje komorek klonalnych pozwoli
zredukowac produkcije lekkich tarncuchéw amyloidu, co z czasem pozwoli na regresje odktadania sie
amyloidu i odzyskanie funkcji przez zajete narzady.

Schematy leczenia zawierajgce cyklofosfamid wymieniono ws$réd terapii przeznaczonych dla
pacjentow nie kwalifikujgcych sie do autoprzeszczepu komoérek macierzystych, sg to schematy:
CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon), TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon),
CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon). W tabeli ponizej przytoczono wyniki badan
dotyczacych tych schematéw terapeutycznych, przedstawione w przegladzie Lin 2017.

W  przegladzie Lin 2017 nie skomentowano odrebnie wynikdw uzyskanych dla schematéw
zawierajgcych cyklofosfamid. Wysnuto natomiast generalng konkluzje, ze terapie dostepne dla
pacjentdw z amyloidoza AL sg ograniczone i zwigzane z wysokim odsetkiem braku odpowiedzi
lub progresji choroby. Zdaniem autoréow przeglagdu potrzebne sg nowe terapie charakteryzujgce sie
wiekszg skutecznoscig i mniejszg toksycznoscia.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Tabela 2. Skutecznos¢ schematow terapeutycznych zawierajagcych cyklofosfamid w leczeniu ukladowej amyloidozy tancuchow lekkich (AL) u pacjentéow
z nawrotowg lub oporng na leczenie amyloidozg AL lub w populacji mieszanej (tj. pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci z nawrotowg lub oporna amyloidoza AL)
wg przegladu Lin 2017

Odsetek pacjentow (%) Czas
Badanie Populacja, N leczenia
HR CR OOR OR sercowa | OR nerkowa PFS 0os (m-ce)

CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)*

71% pacjentéw dla

Mikhael 2012 | wczes$niej leczeni N=7 100% 86% - 71% 43% - mediany follow-up -
21 m-cy
. 2-letnie 41,4% . S Srednio
= 0, 0, 0, 0, 0, ' - 0,
Venner 2012 nawrot N=23 73,9% 21,7% 46% 11% 29% pacjentow 2-letnie 97,7% pacjentow 5 cyKi

- nawrot/opornos¢ na . .
Palladini i . o o o o 71% dla mediany follow- mediana
2005 wczesm?\jls:zgelleczeme 48% 19% 26% - 27% - up 32 m-ce 57 m-ca

TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon)**

nawrot/opornosc na mediana od momentu

Wechalek wczesdniejsze leczenie 74% 21% 27% 0% 23% - rozpoczecia terapii 41 mediana
2007 ~ 4 cykle
N=75 m-cy
CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon)
. . . o . 2-letnie 41%, mediana
_ 0, 0, 0, - !
Kastritis 2012 ca’fkoyw_ta_ N=37, w t_ym 67% wczesniej 8% wczesniej 42% wczesniej 5% 330% medlgng 17 m-cy 29 m-cy u pacjentow )
wczesniej leczeni n=13 leczeni leczeni leczeni wczes$niej leczeni P
wczesniej leczonych
H *
zrgeg ﬁ?gyh?nn;ﬁglr']a 2-letnie 59% ogodtem,
Kumar 2012 | Catkowita N=35, w tym 60% 11% 32% 23% 31% hematol./ narzadowa | Mediana 37,8 m-cyu mediana
wczesniej leczeni n=11 P pacjentow wczesniej 7 cykli
8,4 m-ce dla wczesniej
leczonych
leczonych
Palladini nawrot N=75, opornosc mediana
na wczesniejsze leczenie 62% 5% 19% 0% 19% mediana 13 m-cy mediana 36 m-cy
2013 n=13 4 cykle

* schemat okres$lany tez skrétem CVD lub VCD;

** schemat okreslany tez skrétem CTD;
CR - catkowita odpowiedz hematologiczna; HR — odpowiedz hematologiczna; m-ce — miesiace; OOR — catkowita odpowiedZ narzadowa; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od
progresji; SCT — przeszczepienie komoérek macierzystych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/14




Cyclophosphamidum 0T.4321.5.2019

Merlini 2018

Wedtug przegladu Merlini 2018 dotyczgcego uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich (AL) schemat CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)
stosuje sie u pacjentéw z grupy posredniego ryzyka, niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (auto-HSCT). Jest on
preferowany u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek, natomiast wykazuj niskg skutecznos$¢ u pacjentéw z aberracjg cytogenetyczng t(11;14). Ponadto
zastosowanie schematu CyBorD mozna rozwazy¢ w terapii indukcyjnej u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka kwalifikujacych sie do auto-HSCT: w przypadku
gdy naciekanie szpiku kostnego wynosi >10% lub gdy pacjent odmawia transplantacji.

W tabeli ponizej przytoczono wyniki badan dotyczacych schematéw terapeutycznych zwierajgcych cyklofosfamid, przedstawione w przegladzie Lin 2017.

Tabela 3. Skutecznos¢ schematéw terapeutycznych zawierajgcych cyklofosfamid w leczeniu ukladowej amyloidozy tancuchéw lekkich (AL) u pacjentéw nowo
zdiagnozowanych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek macierzystych wg przegladu Merlini 2018

Mediana Odsetek pacjentow (%)
Badanie Populacja, N obserwacji (O}
(m-ce) HR CR VGPR OR sercowa | OR nerkowa

CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)*

Niskie/umiarkowane Stopien zaawansowania |: NR

68% 23% 26% 22% 25%

Palladini ryzyko N=158 25 mc Stopien zaawansowania Il: przezycie 3-letnie 52%
2015 ] y . , . . Stopien zaawansowania llla: przezycie 3-letnie 55%
Wysokie ryzyko N=43 42% 14% 9% 4% . Stopien zaawansowania llIb: przezycie 3-letnie 19%
TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon)**
Venner 2014 N=69 26 m-cy 80% 25% 20% 15% 39% przezycie 12-miesigczne: 67%

* schemat okreslany tez skrétem CVD lub VCD;
** schemat okreslany tez skrétem CTD;

CR - catkowita odpowiedz hematologiczna; HR — odpowiedz hematologiczna; m-ce — miesigce; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; SCT — przeszczepienie komoérek
macierzystych; VGPR — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa
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3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Weidner 2017

W prospektywnym badaniu klinicznym Das 2003 obejmujgce 36 pacjentéw z PLCA stosujgcych doustny
cyklofosfamid (50 mg/dzien przez 6 m-cy) u 11% pacjentéw zaobserwowano tysienie rozproszone.

Lin 2017

W badaniu Kumar 2012, obejmujgcych pacjentow z uktadowg amyloidozg tancuchdéw lekkich (AL)
przyjmujacych schemat CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon), u 46% pacjentdw odnotowano
hematologiczne zdarzenia niepozgdane =3 stopnia.

Merlini 2018

W przegladzie Merlini 2018 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu.

3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu. Cyklofosfamid stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami wchodzi w sktad schematéw terapeutycznych standardowo stosowanych
w leczeniu uktadowej amyloidozy tancuchdéw lekkich (AL). Ponadto w niniejszym opracowaniu przedstawiono
dowody wskazujgce na skutecznos¢ cyklofosfamidu w pierwotnie zlokalizowanej amyloidozie skornej (PLCA).

Podobnie jak w poprzedniej ocenie, podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan RCT,
dotyczacych stosowania cyklofosfamidu w leczeniu amyloidozy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/14



Cyclophosphamidum 0T.4321.5.2019

4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Lin 2017

Merlin 2018

Weidner 2017

Lin HM, et al. Disease burden of systemic light-chain amyloidosis: a systematic literature review.
Curr Med Res Opin. 2017 Jun;33(6):1017-1031.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03007995.2017.12979307journalCode=icmo20

Merlin G, et al. Systemic immunoglobulin light chain amyloidosis. Nat Rev Dis Primers. 2018 Oct
25;4(1):38. https://www.nature.com/articles/s41572-018-0034-3

Weidner T, et al. Primary Localized Cutaneous Amyloidosis: A Systematic Treatment Review. Am J
Clin Dermatol. 2017 Oct;18(5):629-642. https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs40257-017-
0278-9

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

PGSz 2017

EMN 2018

Dmoszynska A, et al. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowe]j dotyczgce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2017. Acta
Haematologica Polonica 2017, 48(2):55-103

https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0001581417300622?token=BDDDO0OF4875736FB26977239267
53499B415F9A782ECAS6E69FF43B9DD2601EA77FCBAB53DB049B2D1642DC53895B4E03

Gavriatopoulou M, et al. European myeloma network recommendations on diagnosis and
management of patients with rare plasma cell dyscrasias. Leukemia 2018 Sep;32(9):1883-1898
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Pozostate publikacje

ChPL Endoxan

BOR.434.3.2016

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data
dostepu 18.01.2019)

CYCLOPHOSPHAMIDUM w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: amyloidoza..
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
BOR.434.3.2016. AOTMIT, marzec 2016
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynnag (cyclophosphamidum) refundowane
w ocenianym wskazaniu?®

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ez | Gl cip RES PO Uk

2] | [21 | [21 | [ [21]

117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace - cyklofosfamid

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg ‘ 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) ‘ 5909990240814 ‘ 72,36 ‘ 75,98 I 88,08 ‘ 88,08 ‘ ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO -
poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum[Title/Abstract]) OR 70772
Cyclophosphamide[Title/Abstract]))
#2 ("Amyloidosis"[Mesh]) OR ((amyloidosis[Title/Abstract]) OR amylidoses[Title/Abstract]) 28670

(((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract]))
#3 OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta- 285615
Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])

(((("Cyclophosphamide”[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum(Title/Abstract]) OR
#4 Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Amyloidosis"[Mesh]) OR 234
((amyloidosis[Title/Abstract]) OR amylidoses[Title/Abstract]))

(((("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum([Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Amyloidosis"[Mesh]) OR

#5 ((amyloidosis[Title/Abstract]) OR amylidoses|[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis; Systematic 1
Reviews; Publication date from 2016/03/01
(((((("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum|[Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Amyloidosis"[Mesh]) OR
#6 ((amyloidosis[Title/Abstract]) OR amylidoses|Title/Abstract])))) AND ((((((review*[Title/Abstract]) 3

OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis"
[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))

(((((("Cyclophosphamide"[Mesh]) OR ((Cyclophosphamidum([Title/Abstract]) OR
Cyclophosphamide[Title/Abstract])))) AND (("Amyloidosis"[Mesh]) OR
((amyloidosis[Title/Abstract]) OR amylidoses|Title/Abstract])))) AND ((((((review*[Title/Abstract])
#7 OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" 1
[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])) Filters: Publication date from
2016/03/01

#8 #5 OR #7 1

3 Refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym amyloidoza w ramach: Al. Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym. Cyklofosfamid, w tym Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg,
kod EAN 5909990240814, jest rowniez refundowany w leczeniu amyloidozy w ramach katalogu chemioterapii (Zatacznik C.13), z tym Ze niniejsza ocena
nie dotyczy tej kategorii refundacyjnej (termin wejscia w zycie decyzji dotyczacej finansowania cyklofosfamidu w ramach katalogu chemioterapii:
01.01.2019, okres obowiazywania decyzji: 3 lata).

Zrodio: Obwieszezenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.123

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 13/14




Cyclophosphamidum

0T.4321.5.2019

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2019r.)

N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp cyclophosphamide/ 254054
#2 Cyclophosphamide.ab,kf.ti. 125437
#3 Cyclophosphamidum.ab,kf,ti. 22
#4 lor2or3 290943
#5 "systematic review".ab,kf,ti. 327809
#6 "review* ".ab,kf,ti. 4924465
#7 "systematic* ".ab,kf.ti. 996533
#8 6and7 468858
#9 50r8 468858
#10 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 335022
#11 exp meta analysis/ 253160
#12 9or10orll 719832
#13 exp amyloidosis/ 64607
#14 amyloidosis.ab,kf,ti. 52791
#15 amyloidoses.ab,kf,ti. 2158
#16 13or140r15 78796
#17 4 and 16 1743
#18 12 and 17 34
#19 18 and 2016:2020.(sa_year). 11
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2019r.)
Nr Liczba
wyszukiwania LR rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4950
#2 (“cyclophosphamide”): ti,ab,kw OR (“cyclophosphamidum”): ti,ab,kw 10331
#3 #1 OR #2 10695
#4 MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 122
#5 (“Amyloidosis”): ti,ab,kw OR (“Amyloidoses”): ti,ab,kw 348
#6 #4 OR #5 366
#7 #3 AND #6 19
#8 Cochrane Reviews matching on #7 0
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