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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 2021 r., poz. 523 z pézn.
zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr: 0T.4321.5.2019 z 6 lutego 2019 r. (bedacego
aktualizacjg raportu BOR.434.3.2016z 21 marca 2016 r.), na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 33/2019 z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie substancji czynnej
cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; amyloidoza.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu OT.4321.5.2019 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 6.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z lutego 2019 roku. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i miedzynarodowych
(ogodlnoswiatowych) opublikowanych po 1 stycznia 2019 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem stow
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 dotyczacych amyloidozy odnaleziono wytyczne:
zalecenia: Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2021); European Society of Cardiology (ESC 2021);
American Society of Hematology (ASH 2020). Zgodnie z zaleceniami PGSz 2021 i ASH 2020
cyklofosfamid wchodzi w skiad standardowej terapii skojarzonej stosowanej u chorych
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia autologicznych komérek macierzystych (auto-HSCT):
CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon).
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Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych amyloidozy
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PGSz 2021
(Polska)

ATTITUUTTT DF . 4ZZ1.1.Z2UZZ
Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz.innych
dyskrazji plazmocytowych na rok 2021

Zalecenia _terapeutyczne dotyczgce innych dyskrazji plazmocytowych - uktadowa amyloidoza faricuchéw lekkich
(amyloidoza AL)

(...) Najwazniejszym celem wspoiczesnego leczenia amyloidozy AL jest eliminacja produkujgcych prekursory amyloidu
klonalnych plazmocytéw za pomocg schematow chemioterapii i immunoterapii opartych na stosowanych w szpiczaku
plazmocytowym. (...) W zwigzku z wysokim ryzykiem powiktarn chemioterapia amyloidozy AL powinna byc prowadzona
zgodnie z kwalifikacjg chorego do odpowiedniej grupy ryzyka, a takze, w miare mozliwosci w osrodku referencyjnym.
Skutecznosc leczenia nalezy monitorowac¢ wedfug opracowanych kryteriow odpowiedzi hematologicznej i odpowiedzi
narzgdowych — kardiologicznej oraz nefrologiczne (...)

Grupa niskiego ryzyka

Stanowi jg jedynie okoto 15% chorych na amyloidoze AL, u ktérych ze wzgledu na mfodszy wiek, dobry stan ogéiny i
niskie zaawansowanie choroby, procedura autoHSCT jest uwazana za bezpieczne i skuteczne postepowanie z wyboru.
(...) W ramach procedury autoHSCT stosuje sie standardowe kondycjonowanie MEL200, podobnie jak w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Zabieg mozna wykonac bez wstepnej chemioterapii redukujgcej mase nowotworu z
wyjatkiem chorych z wyj$ciowym odsetkiem klonalnych plazmocytéw szpiku kostnego powyzej 10% przed autoHSCT, u
ktorych zaleca sie leczenie indukujgce w postaci 2-4 cykli chemioterapii opartej na bortezomibie (CyBorD-
cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) (...)

Grupa posredniego ryzyka

Do tej najliczniejszej grupy zalicza sie sige okoto 70% chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL. Chorzy ci nie kwalifikujg
sie do autoHSCT, ale z uwagi na akceptowalne ryzyko powiktar powinno sie u nich prowadzi¢ chemioterapie za pomoca
standardowych schematéw w petnych dawkach. Dotychczasowym standardem terapii byto leczenie oparte o schemat
MDex (melfalan, deksametazon), ktére z reguty jest do$¢ dobrze tolerowane oraz pozwala na uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej u 76% pacjentéow (w tym 31% CR). Nowszg i obecnie czegéciej zalecang opcjg terapeutyczng sg
schematy z bortezomibem, jednak nie powinno sig stosowac tego leku u chorych z polineuropatig. W najwigkszej
dotychczas opublikowanej grupie 230 chorych z dotychczas nieleczong amyloidozg AL schemat CyBorDex skutkowat
uzyskaniem odpowiedzi hematologicznej u 60% pacjentéw (20% CR). Potgczenie bortezomibu z melfalanem oraz
deksametazonem (BMDex) w randomizowanym badaniu fazy Il (NCT01277016) charakteryzowato sie wyzszym
odsetkiem odpowiedzi hematologicznych w poréwnaniu do MDex (81% vs 57%). Biorgc pod uwage, ze w grupie chorych
posredniego ryzyka znajdujg sie réwniez chorzy potencjalnie kwalifikujgcy sie do opdéznionej procedury autoHSCT w
przypadku uzyskania wstepnej odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej, nie zaleca sie przekroczenia kumulatywnej
dawki melfalanu wynoszgcej 150 mg z uwagi na potencjalne trudno$ci z mobilizacjg komérek macierzystych. W zwigzku
z powyzszym sugerowanym protokotem leczenia w tej grupie chorych jest schemat CyBorDex umozliwiajgcy p6zniejszg
mobilizacje komoérek macierzystych, a takze dobrze tolerowany i skuteczny u pacjentéw z zajeciem nerek.

Grupa wysokiego ryzyka

Grupe te stanowi okoto 15% pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy Al, ktérzy charakteryzujg sie zaawansowanym
zajeciem serca (stadium Il1b) lub/i niewydolno$cig serca w stadium NYHA IlI-1V, co powoduje wysoka czesto$¢ ciezkich
powiktfan terapii i wczesnych zgonéw. Leczenie powinno by¢ oparte o schematy chemioterapii o zredukowanej
intensywno$ci z ewentualng modyfikacjg dawek lekéw zaleznie od tolerancji. Dodatkowo, u tych pacjentéw bardzo
istotna role odgrywa odpowiednie leczenie wspomagajgce, szczegolnie kardiologiczne. W miare mozliwosci nalezy w
pierwszym rzedzie rozwazy¢ zredukowane schematy zawierajgce bortezomib (CyBorDex) z uwagi na mozliwosc¢
uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego. Ogdlnie chorzy z tej grupy charakteryzuja sie krotkim OS (mediana 3 — 7
miesiecy), jednak u pacjentéw, ktérzy osiagng szybkag odpowiedz hematologiczng rokowanie jest lepsze.

Zalecane schematy leczenia pierwszej linii pacjentdw z rozpoznaniem amyloidozy AL

Droga
Lek Dawka Dni podania Uwagi
podania
Intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. 1,4,8, 11
350 — 500 mg mg/m? Cykle 21-dniowe
Cyclofosfamids p-0- 1. 8,15 # 250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 ml/min w
pozostatych cyklach
Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1,2,4,5,8,9, 11,12
Posrednio intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? Is.C. 1, 8, 15, 22
350 — 500 mg mg/m? Cykle 35-dniowe
Cyclofosfamid# p.o. 1,8, 15,22
# 250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 ml/min
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Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1, 2, 8,9, 15, 16, 22, 23
Niskodawkowany CyBorD
Bortezomib 1,0 mg/m? Is.c. 1,8, 15,22 Cykle 35-dniowe
350 — 500 mg mg/m? # 250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 ml/min
Cyclofosfamids p-o- 18,1522 *w cyklu 1 deksametazon w d. 1 oraz 8,
zwiekszy¢
K " v 1ub w przypadku dobrej tolerancji do dawek
Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1,2,8,9, 15,16, 22,23 naleznych w kolejnych cyklach
MDex
0,22 mg/kg m.c.
Melfalan p.o. 1-4
Cykle 28-dniowe
Deksametazon 140 mg i.v. lub p.o. 1-4
BMDex
1, 4, 8, 11 (cykle 1-2) Cykle
1-2-
1, 8, 15, 22 (cykle 3-8) 28
Bortezomib 1,3 mg/m2 Is.C. dniowe
Cykle
3-8 35
dniowe
0,22 mg/kg m.c.
Melfalan p.o. 1-4
Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. 1-4
eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspoétczynnik filtracji kiebuszkowej

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

ESC 2021
(Europa)

Diagnostyka i leczenie amyloidozy serca: stanowisko grupy roboczej ESC ds. choréb migsnia sercowego i osierdzia
(...) Leczenie amyloidozy serca obejmuje dwa obszary: (i) leczenie i zapobieganie powikianiom oraz (i) zatrzymanie lub
opoéznienie odktadania sie amyloidu przez specyficzne leczenie.

Specyficzne (modyfikujace przebieg choroby) leczenie

Leczenie procesu odktadania amyloidu powinno by¢ ukierunkowane na produkcje biatka prekursorowego amyloidu lub
montaz witdkien amyloidowych.

Amyloidoza faricuchéw lekkich AL

Specyficzne leczenie amyloidozy AL serca powinny by¢ podejmowane przez multidyscyplinarne zespoty sktadajgce sie
ze specjalistéw onkologii i kardiologii, a w miare mozliwosci pacjenci powinni by¢ kierowani do wyspecjalizowanych
osrodkow.

Leczenie: chemioterapia i ASCT

Pacjenci z amyloidozg AL nie tylko majg nowotwory hematologiczne, ale takze ich zaangazowanie wielonarzgdowe czyni
ich szczegdlnie wrazliwymi i podatnymi na toksyczno$c¢ leczenia. Podejscia terapeutyczne zalezg od oceny ryzyka, ktéra
w wielu okoliczno$ciach jest definiowana przez stopien zajecia serca i odpowiedz serca zalezy réwniez od odpowiedzi
hematologicznej. Rola kardiologa w konkretnym leczeniu obejmuje: (i) ocene kardiologiczng wstepnych strategii
hematologicznych, w tym rozwazenie autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, (ii) ocena przeszczepu serca
oraz (iii) monitorowanie kardiologiczne podczas chemioterapii.

ASH 2020
(USA)

Leczenie amyloidozy

(...) Leczenie powinno byc¢ dostosowane do ryzyka, biorgc pod uwage ciezko$¢ zajecia narzgdéw, charakterystyke klonu
i choroby wspdtistniejgce oraz dgzgc do zapewnienia najszybszej i najskuteczniejszej terapii, jakg pacjenci mogq
bezpiecznie tolerowac.

(...) Wiekszosc¢ pacjentéw z amyloidozg AL nie kwalifikuje sie do ASCT. Doustny melfalan + deksametazon (MDex) od
wielu lat jest standardem opieki u tych oséb. Obecnie bortezomib jest podstawg schematow leczenia z gory i jest tagczony
z MDex (BMDex) lub z cyklofosfamidem i deksametazonem (CyBorD). Badanie fazy 3 z udziatem pacjentéw Sredniego
ryzyka (#NCT01277016) wykazato, ze BMDex indukuje znacznie wyzszy wskaznik HR (81% vs 57%; CR, 23% vs 20%;
VGPR 42% vs 20%) niz MDex, z przedtuzonym OS.28 Odpowiedzi sercowe i nerkowe obserwowano odpowiednio w
38% i 44% przypadkéw z BMDex oraz w 28% i 43% przypadkéw z MDex. 28 W duzej, retrospektywnej serii ogolny
wskaznik HR w odpowiedzi na CyBorD wynosit 65% (CR, 25%,; VGPR, 24%), z odpowiedzig serca u 33% pacjentow i
odpowiedzig nerek u 15%. 18 Zakoriczono badanie fazy 3 poréwnujgce CyBorD z CyBorD+ daratumumab podskérny
(#NCT03201965). Niekontrolowana ocena bezpieczeristwa przeprowadzona w czesci badania wykazata ogolny
wskaznik HR wynoszgcy 96%. Wstepne wyniki randomizowanego badania wskazujg, ze dodanie daratumumabu
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Low-risk patients, eligible for
ASCT (~20% of patients)

* Age <70 years

ECOG PS <2
NT-proBNP <5000 ng/L
cTnT <60 ng/L

Left ventricular EF >45%
NYHA class <l

Systolic blood pressure
2100 mmHg

&GFR >50 mL/min per 1.73
m? unless on dialysis
Bilirubin >2 mg/dL
DLCO >50%

. " s e s

.

Assess relevant comorbidities

l

Consider bortezomib-based

induction therapy if

* BMPC >10%

* or foreseeable delay before
ASCT

* and no contraindications to
bortezomib

High rates of deep and durable

hematologic responses can be

achieved with bortezomib-

based therapy alone

ASCT (melphalan 200 mg/m?)

Consider bortezomib-based

“consolidation” therapy if

* <VGPR/CR

* and no contraindications to
bortezomib

Intermediate-risk patients,
ineligible for ASCT, cardiac
stage lHlla (~60% of patients)

Assess presence of potentially
reversible contraindication to

High-risk patients (~20% of

patients)

* Cardiac stage lllb
* NYHA class Ill of IV
* ECOGPS=4

ASCT and relevant

comorbidities

Assess relevant comorbidities

v

Intensive monitoring during
therapy

* Start with reduced doses and
escalate if well tolerated

therapeutic agents

Y *

CyBorD + daratumumab if accessible

If daratumumab is not accessible, consider:

CyBorD. Preferred in patients with potentially reversible
contraindications to ASCT and in those with eGFR <30 mL/min
per 1.73 m* Less effective in patients whose clonal PC harbor the
t(11;14)

BMDex. Potentially overcomes the effects of both t(11;14) and
gain 1(g21)

MDex, LMDex, CLD. Useful in patients with contraindication to
bortezomib

Options currently being evaluated and awaiting more data:

Carfilzomib in patients with peripheral neuropathy without
relevant heart involvement
Venetoclax in patients with t(11;14)

powoduje znacznie wyzszy hematologiczny (92% vs 77%,; CR/ VGPR, 79% vs 42%), wskaznik odpowiedzi serca (42%
vs 22%) i nerek (54% vs 27%) w stadium sercowym i nerkowym oraz niezalezne od t(11;14) i przedtuzonego PFS.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Amyloidoza

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w lutym 2019 roku
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid w leczeniu amyloidozy. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 23.01.2019 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed). Jako date odciecia
przyjeto dzien 21.01.2019 r., tj. wyszukiwano badah opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie nr OT.4321.5.2019.

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

Interwencja: cyklofosfamid.

Komparator: bez ograniczen.

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

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 wigczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg: Cai 2020.
Cai 2020

Celem przegladu systematycznego byto poréwnanie skutecznosci r6znych schematéw chemioterapii
i autologicznego przeszczepu komaorek macierzystych (ASCT) stosowanych w amyloidozie tancuchdw
lekkich (AL). Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach EMBASE, PubMed, Web of Science i Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) w okresie od stycznia 2005 do stycznia 2019.
Wigczone badania spetniaty nastepujgce wymagania: pacjenci mieli co najmniej osiemnascie lat i mieli
potwierdzong biopsjg uktadowg amyloidoze AL, interwencje obejmowaty ASCT, MDex, bortezomib
w skojarzeniu z deksametazonem (BDex), bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i deksametazonem
(BMDex), bortezomib w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem (CyBorD), cyklofosfamid
w skojarzeniu z talidomidem i deksametazonem (CTD), Iub cyklofosfamid w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (CLD), publikacje dostarczyly danych dot. odpowiedzi
hematologicznej (HR), catkowitej odpowiedzi (CR), odpowiedzi nerkowej lub odpowiedzi sercowej
u pacjentéw otrzymujgcych rézne metody leczenia, uwzgledniono badania RCT lub obserwacyjne
z grupg kontrolng. Do analizy witaczono 16 badan: 3 RCT (Gillmore 2009; Kastritis 2016), 2
prospektywne (Wechalekar 2010; Palladini 2014), 2 opisy przypadkéw (Palladini 2014; Milani 2015), 9
retrospektywnych (Gibbs 2009; Wechalekar 2010; Wechalekar 2013; Venner 2014; Kastritis 2015;
Katoh 2016; Kastritis 2017; Shimazaki 2018; Liu 2019). Sposrdd 16 badan wszystkie badania zawieraty
dane dotyczace HR, dwanascie badan przedstawiato dane dotyczace CR, dziewie¢ badan dostarczato
danych dotyczacych odpowiedzi nerek, a osiem badan - odpowiedzi serca. Wielko$¢ préoby w badaniach
wahata sie od 24 do 796 (facznie 3 402 pacjentdw), Sredni czas obserwacji wahat sie od jednego
do pieciu lat. Przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA) dla: HR, CR, odpowiedzi nerkowej
i odpowiedzi serca. Wzgledng skuteczno$¢ wyznaczono zapomocg ilorazow szans (OR)
i odpowiadajacych im 95% przedziatéw ufnosci (Cl).

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Cai 2020
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Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow w zakresie porownania skutecznosci réznych
schematéw chemioterapii i ASCT stosowanych w amyloidozie (AL). Na Rysunek 1 przedstawiono wyniki
dlailorazu szans (OR) z 95% przedziatami ufnosci (Cri) dla poréwnan metaanalizy sieciowej w leczeniu:
(A) odpowiedz hematologiczna; (B) catkowita odpowiedz; (C) odpowiedz nerek; (D) odpowiedz serca.
Na przedstawiono wyniki dla rankingu prawdopodobienstwa powierzchni pod skumulowang krzywag
rankingowg (SUCRA): (A) odpowiedz hematologiczna; (B) petna odpowiedz; (C) odpowiedz nerek; (D)
odpowiedz serca.

Odpowiedz hematologiczna (HR)

Do obliczen skutecznosci leczenia dla HR wigczono 16 badan.

Schemat BMDex w poréwnaniu z MDex, ma znacznie wyzszy wskaznik HR (OR = 2,22, 95% Crl 1,15
~ 4,54). Nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy innymi metodami leczenia.

Sposrod wszystkich siedmiu badanych terapii BMDex i ASCT zajely pierwsze i drugie miejsce (SUCRA
odpowiednio 86,3 i 76,8), a nastepnie BDex (SUCRA 71,5). CLD zajeto ostatnie miejsce pod wzgledem
osiggniecia HR.

Catkowita odpowiedz (CR)

Do obliczen skuteczno$ci leczenia dla CR wigczono 12 badan.

ASCT, BDex, BMDex i CyBorD miaty zwiekszone wartosci CR (OR = 6,25, Crl 1,30 ~ 33,33; 7,80, Crl
2,08 ~ 35,97; 9,60, Crl 1,10 ~ 87,72;i 7,14, Crl 1,33 ~ 49,02) w poréwnaniu z CLD.

Schemat BMDex znalazt sie na pierwszym miejscu pod wzgledem osiggniecia CR (SUCRA 79,1),
nastepnie BDex (SUCRA 75,3), CyBorD (SUCRA z 68,7) i ASCT (SUCRA z 62,6). CLD uznalo za
najmniej skuteczng terapie w osigganiu CR.

Odpowiedz nerkowa

Do obliczen dotyczacych odsetka odpowiedzi nerek wtgczono 9 badan.

Schemat CTD ma znacznie wyzszy wskaznik odpowiedzi nerek niz CyBorD (OR = 2,43, 95% Crl 1,04
~ 5,56).

W odréznieniu od wynikéw dla HR i CR, CTD ma najwieksze prawdopodobienstwo zajecia pierwszego
miejsca w aspekcie odpowiedzi nerek (SUCRA 95,4), nastepnie MDex.(SUCRA 59,8), podczas gdy
ASCT i schematy zawierajgce bortezomib zgodnie z SUCRA najprawdopodobniej uzyskaty nizszg
range w osigganiu odpowiedzi nerek.

Odpowiedz sercowa

Do obliczen dotyczacych odsetka odpowiedzi sercowej wigczono 8 badan.
Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi terapiami.

Schemat BDex najprawdopodobniej znalazt sie na pierwszym miejscu (SUCRA 82,2), a nastepnie
CyBorD i BMDex (SUCRA 58,9 i 56,8) w osiggnieciu odpowiedzi sercowe;.
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Rysunek 1 lloraz szans (OR) z 95% przedziatami ufnosci (Cri) dla porownan metaanalizy sieciowej w leczeniu: (A) odpowiedz hematologiczna; (B) petna odpowiedz;
(C) odpowiedz nerek; (D) odpowiedz serca.
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Rysunek 2 Ranking prawdopodobienstwa powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg (SUCRA): (A) odpowiedz hematologiczna; (B) petna odpowiedz; (C)

odpowiedz nerek; (D) odpowiedz serca.
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3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Cai 2020

W przeglgdzie Cai 202 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania ocenianych interwencji, w tym
cyklofosfamidu.

3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Zgodnie z wnioskami autorow przeglgdu Cai 2020 przeprowadzona metaanaliza sieciowa jest pierwsza, ktéra
poréwnuje wyniki dotyczace HR, CR, odpowiedzi nerkowej i sercowej w terapii amyloidozy AL. Sposrod siedmiu
interwencji schemat BMDex zostat zarekomendowany jako najbardziej skuteczny. Autorzy konkludujg, ze istnieje
potrzeba wiekszej liczby badan RCT, aby potwierdzi¢ skutecznos¢ terapii bezposrednio i zbadaé, czy czas
podawania i tryb podawania sg istotne dla skutecznosci leczenia. Ponadto wg autoréw bezpieczenstwo i koszt
terapii rowniez pozostajg do oceny.

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 tafncuchow lekkich (AL).

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

Badania pierwotne i wtérne

Cai Y, Xu S, Li N, Li S and Xu G (2020) Efficacy of Chemotherapies and Stem Cell Transplantation
. for Systemic AL Amyloidosis: A Network Meta-Analysis. Front. Pharmacol. 10:1601. doi:
Cai 2020 10.3389/fphar.2019.01601.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2019.01601/full

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Giannopoulos K. et al. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia
PGSz 2021 szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021.

http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf

Pablo Garcia-Pavia, Claudio Rapezzi, Yehuda Adler, Michael Arad, Cristina Basso, Antonio Brucato,
Ivana Burazor, Alida L P Caforio, Thibaud Damy, Urs Eriksson, Marianna Fontana, Julian D
Gillmore, Esther Gonzalez-Lopez, Martha Grogan, Stephane Heymans, Massimo Imazio, Ingrid
Kindermann, Arnt V Kristen, Mathew S Maurer, Giampaolo Merlini, Antonis Pantazis, Sabine

ESC 2021 Pankuweit, Angelos G Rigopoulos, Ales Linhart, Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a
position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases, European
Heart Journal, Volume 42, Issue 16, 21 Aprii 2021, Pages 1554-1568,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab072

https://academic.oup.com/eurheartj/article/42/16/1554/6212698

Palladini G et al. Management of AL amyloidosis in 2020. Blood Journals Volume 136, Issue 23
2020 https://doi.org/10.1182/blood.2020006913

ASH 2020 https://ashpublications.org/blood/article/136/23/2620/474251/Management-of-AL-amyloidosis-in-
2020

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data
dostepu 06.01.2022)

ChPL Endoxan

Cyclophosphamidum we wskazaniu: amyloidoza. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci

OT.4321.5.2019 dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz

’ ~ wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.4321.5.2019 (Aneks do
raportu nr: BOR.434.3.2016). Data ukonczenia
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5. Zalgczniki

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

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna (cyclophosphamidum) refundowane
w ocenianym wskazaniu?

- UCZ | CHB | CD | WLF wWDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
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 ‘ 88,08 I 88,08 ‘ ryczatt 3,20

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 04.01.2022 r.)

Kwerenda Liczba rekordow

(((("Ccyclophosphamide"[MeSH Terms] OR ("Cyclophosphamidum"”[Title/Abstract] OR
"Cyclophosphamide"[Title/Abstract])) AND ("Amyloidosis"[MeSH Terms] OR ("Amyloidosis"[Title/Abstract] OR
"amyloidoses"[Title/Abstract])) AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter])) OR
(("Cyclophosphamide"[MeSH Terms] OR (“Cyclophosphamidum"[Title/Abstract] OR
"Cyclophosphamide"[Title/Abstract])) AND ("Amyloidosis"[MeSH Terms] OR ("Amyloidosis"[Title/Abstract] OR
"amyloidoses"[Title/Abstract])) AND ((("review*"[Title/Abstract] OR "Review"[Publication Type]) AND
"systematic*"[Title/Abstract]) OR (“meta analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms]
OR "meta analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract])) AND
("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]))) AND ("meta analysis"[Publication Type] OR
"systematic review"[Filter]) AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter]) AND
(2019/01/23:3000/12/31[Date - Publication] AND ("meta analysis"[Publication Type] OR "systematic
review"[Filter]))) AND (meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])

L https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-

1-stycznia-2022-r
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